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I. Introduction. 


It is generally stated that muscular exercise is a powerful provoking 
agent of beri-beri. We see always that even patients of mild beri-beri 
complain of palpitation of the heart and dyspnoea after muscular exercise. 
They often get motor paralysis or sensory disturbance in the arms and legs 
when compelled to take constant or violent exercises. These facts are 
attributed by some authors to a waste or injury in the nerves supplying 
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the muscle concerned, no important weight being laid on the chemical 
alteration which occurs in the tissue and blood through the activity and 
fatigue of the muscles. 

It is a very interesting problem to investigate the relation between 
the deterioration of symptoms and the considerable chemical changes with 
acidosis which appear in blood and muscle during muscular exercise in 
beri-beri patients, and there are not a few points to be hardly illustrated 
only by nerve paralysis as regards swelling, acidotic changes, liability to 
grow weary, etc. of the leg muscles. Muscular exercise not only exerts a 
considerable physical influence upon the circulatory system, but also brings 
about a notable metabolic alteration, and the studies on the physiological 
aspect of these influences has recently made striking progress. In this paper 
we, observing the gas and carbohydrate metabolism as well as acidosis in 
patients of beri-beri and especially the influence of muscular exercise upon 
them, are going to try to elucidate the various symptoms and the nature 
of the metabolic disturbance, especially acidosis and liability to fatigue in 


beri-beri. 


Il. Method of Experiments. 


In 10 cases of typical beri-beri the examinees had to perform certain 
muscular exercises for five minutes and examinations of various kinds on 
gas metabolism, gaseous and chemical changes in the blood before and after 


> ata 


the exercise were carried out. For exercise, “standing running ’ 
pace of about 150 steps per minute or running on tread mill with a similar 
rate was chosen and the blood of cubital vein taken without stasis before 
and immediately after the muscular exercise and also 40 and 100 minutes 
thereafter, the arm being kept as quiet as possible. 
The following determinations were made : 
1. The gas exchange by means of Booth by’s respiration apparatus 
4 times :—namely before and during the muscular exercise, 30- 
40 and 90-100 minutes afterwards. 


2. The blood oxygen (oxygen unsaturation and capacity) by means 
of Barcroft’s differential blood gas apparatus. 

3. The blood carbon dioxide with Van Sly ke’s method. 

4. The blood sugar with Hagedorn-Jensen’s method. 

5. The blood lactic acid with Anrep-Cannan’s method” (or Clau- 


sen-Van Slyke). 


1) Anrep and Cannan, Journ. Physiol., 1923, 58, 244. 
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Since the oxygen consumption and blood lactic acid augmented by 
muscular exercise return with considerable retardation to its initial value 
at rest, as is mentioned later in this paper, the determinations of their 
value at rest were not carried out until the general condition of the ex- 
aminees became absolutely quiet, lying on a bed for more than one hour to 
prevent any influence of muscular exercise. The estimation of lactic acid 
which we named here preliminarily Anre p-Cannan’s method was carried 
out with such a procedure that the blood became first free from protein by 
Folin-W u’s” method, next from sugar by V an Sly ke’s® principle with- 
out using the method of ether extraction and the oxidation of the filtrate 
so obtained to acetaldehyde was effected by very dilute permanganate, the 
acetaldehyde being removed as rapidly as it was formed, trapped in bi- 
sulphite and estimated by some iodometric method. Clausen,” who de- 
scribed this method for the first time, pointing out some organic substances 
to be estimated as lactic acid because of producing aldehyde when he es- 
timated lactic acid through oxidation and distillation without the method 
of ether extraction, stated the proportion of these substances, among which 
the substance exerting a great influence upon the estimation of the lactic 
acid was glucose. He maintained that the results obtained by the method 
removing blood sugar as described above were almost the same when com- 
pared with his original method involving ether extraction without re- 
moving blood sugar. 

Afterwards Anrep and Cannan showed that their method not in- 
volving ether extraction saves time, since the omission of ether extraction 
gives no remarkable influence upon the lactic acid value thus obtained, be- 
cause of the negligibly minimum amount of acetone body contained in the 
blood, according to the results determined by means of Van Slyke’s 
method. They, finding by their method always from 89 to 92% of the 
lactic acid added to the blood, have reported that the values attained by 
this method are not very different from that involving ether extraction. 

According to Takahata-Kume’s” method, we distillated the last fil- 
trate obtained by treating the blood as above described, to which 25% 
sulfuric acid was added, removing the amounts of acetone and aceto-acetic acid 
in the blood. The stopper of the distillatory apparatus was made of pyrex 
glass instead of rubber, for the latter gave rise to an error of iodometre. 


2) Folinand Wu, Jour. Biol. Chem., 1919, 38, 81. 

3) VanSlyke, Ibid., 1917, 32, 455. 

4) Clausen, Journ. Biol. Chem., 1922, 52, 263. 

5) Takahata and K ume, Fukuoka-Igakkai-Zasshi, 1926, 9, 154 (Jap.). 








A. 


R. Inawashiro and FE. Hayasaka 


III. Experimental Results. 


Table 


Effect of muscular exercise on respiratory volume, Oo consumption and 


I. 


RQ in normal or nearly normal subjects. 















RESPIRATORY YOLUME AND OXYGEN CONSUMPTION. 


The respiratory volume and oxygen consumption in 5 cases of approxi- 
mately normal subjects (Table I), which for control we determined before 
as well as after the muscular exercise, are almost analogous to those in 9 
cases of recovered beri-beri (Table ITT), but fairly different from those in 
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Table II. 





Effect of muscular exercise on respiratory volume, O. consumption 
and RQ in acme of beri-beri. 
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Table III. 


Effect of muscular exercise on respiratory volume, O. consumption 
and RQ in recovery of beri-beri. 
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| . . 
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10 cases of beri-beri in the acme (Table IT): 








—namely in all the cases of 


approximately normal subjects, recovered beri-beri and beri-beri in the 


acme, the respiratory volume and oxygen consumption were similarly in- 


creased by the muscular exercise mentioned above, by three or four times 
to those at rest but in the majority of the approximately normal subjects 
and recovered beri-beri the increased respiratory volume and oxygen con- 


sumption returned to the values at rest within 30 minutes, whilst in the 
acme of beri-beri their values being considerably larger in comparison 


with those after recovery did not resume the values at rest within 30 mi- 


nutes after the muscular exercise and in severe cases even after 90 minutes 


(Fig. 1). 
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Effect of muscular exercise upon Os-consumption and RQ in the acme of 
beri-beri (thick line) and its recovery (thin line) in the same individual. 

Here it is scarcely necessary to mention that the oxygen consumption 
augmented during muscular exercise is due to the oxygen spent to oxidize one 
fifth (according to Meyerhof) of the lactic acid produced from glycogen 
during muscular work. 

Although the oxygen consumption following muscular exercise in the 
patients of beri-beri in acme is apparently larger than that in its recovery, 
the rate of increase in the former is nearly similar to that in the latter. 
In discussing this aspect it is important to measure the oxygen requirement 
and oxygen debt mentioned by Hill.” We are at present performing 
examinations in connection with this point. That the recovery of the oxygen 
use of beri-beri patients increased by muscular work is considerably re- 
tarded has been already reported by us at the 12th General Meeting of the 
‘Tohoku Medical Society in Sendai, October 23rd, 1927. ‘This is probably 
based on the superfluous oxygen demand to oxidize and synthesize the lactic 
acid accumulated by the muscular exercise in the tissue and blood, pointing 
out an augmentation of Hill’s” oxygen debt. ‘This result is in accord with 
what Yanagiuchi and Moriya” have recently reported on increase of 
the oxygen consumption after exercise in patients of beri-beri to be much 
larger and of longer duration than the normal standards. 

6) Hill, Long and Lumpton, Proe. Roy. Soc. London, 1924, 96, 438. 


7) Yanagiuchi and Moriya, Ikai-Jiho, 1927, No. 1741, 2425 (Jap.). 
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B. REsPIRATORY QUOTIENT. 


In all the cases of nearly normal subjects (Table I), of beri-beri in 
acme (‘Table IT) and in their recovery (Table ITT) the respiratory quotient 
amounted to 1.0 or more by the muscular exercise mentioned above. 

From the tables we see that in the normal subjects as well as in the 
recovered cases of beri-beri the respiratory quotient augmented by the 
muscular exercise, decreasing gradually after the exercise, returns to the 
value at rest within 30 minutes, whilst in the acme of beri-beri, especially 
of severe cases, it is decreased far lower than the value at rest often even 
90 minutes after the exercise, not showing such a rapid recovery as that 
demonstrated in normal subjects (Fig. 1). 

The respiratory quotient during the muscular exercise is mainly more 
influenced by other factors than by the substances burnt in the body, that 
is, the lactie acid produced in the muscle by muscular exercise and CO, 
augmented through the combustion of the lactic acid stream into the blood 
to provoke acidosis of blood, by which the respiratory centre is stimulated, 
and leads to the augmentation of the respiratory volume, consequently to 
increased exhalation of CO, from the blood which lasts until the acidosis 
is regulated by the decrease of CO,, thus CO, in the blood being discharged 
more than that produced by the combustion of nutritious stuff. 

According to Hill and Furusawa,” the augmentation of respiratory 
quotient runs parallel to the extent of the exercise, but by the muscular 
exercise, which we gave to the examinees, the RQ in the acme of beri-beri 
und its recovery is always about 1.0 and we canscarcely find a sure difference 
in the rate of the increase of both. 

Out of the sodium lactate accumulated by the muscular exercise in the 
blood, the lactic acid is synthesized into glycogen within a certain time 
after the muscular exercise and the sodium liberated from lactic acid com- 
bines with a part of CO, produced through combustion of nutritious stuff, 
affording combined CO, (“ stage of retention of CO.,”” Eppinger). Thus, 
the respiratory quotient augmented by the muscular exercise diminishes 
after the muscular work gradually to reach a value below the normal and 
returns again to the latter. 

In cases of normal subjects and those recovered from beri-beri after 
muscular work of such an extent as given by us, the respiratory quotient 
augmented by it returns to the value at rest promptly, at most within 30 


8) Hill and Furusawa, Proc. Roy. Soc. London, 1924, 98, 98. 
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minutes, whilst in the acme of beri-beri the recovery of the respiratory quo- 
tient descended after the muscular exercise is apparently delayed, and this 
fact brings about evidence that the lactic acid still remaining in the blood 
and tissue after the exercise is being oxidized and synthesized and in turn 
substituted by CO,. After the muscular exercise the combined CO, in the 
blood is diminished, CO, in the blood is discharged, since in the stage of 
ascending RQ the lactic acid is growing by the muscular exercise. 

The assertion of Barr, Himwich, Green” and Eppinger™ that 
the CO, contents of the venous blood decrease only to a small extent after 
moderate muscular work is in accord with the evidence ascertained by us 
viz :—that in nearly normal subjects and those recovered from beri-beri 
the CO, contents in the cubital venous blood remained unchanged or only 
slightly decreased after the muscular exercise given by us. 


C. CO, ConTENTs IN VENOUS BLOop. 


In reviewing the effect of muscular exercise upon the CO, contents in 
the cubital venous blood, in the cases of nearly normal subjects (Table 1V) 
and recovered patients of beri-beri (Table VI) CO, contents were decreased 
a little or rather increased immediately after the muscular exercise, re- 
turning to the value at rest within 30 minutes, whilst in the acme of beri- 
beri (‘Table V) CO, contents, which were generally diminished in the quiet 
condition, as Odaira in our Laboratory and others have already reported, 
showed further remarkable decrease after muscular exercise, not resuming 
the value at rest even 100 minutes after the muscular work (Fig. 2). 

It is a well known fact that in cases of beri-beri the CO. contents in 
arterial and venous blood are lessened even in the quiet condition, and our 
observation has demonstrated that the venous CO, contents which are de- 
creased proportionally to the degree of circulatory disturbances show further 
considerable reduction immediately after the exercise, not returning to the 
value at rest 40 minutes, sometimes even 100 minutes after it:—namely 
that the acidosis in beri-beri undergoes marked deterioration by muscular 
work, whose recovery is apparently retarded. Barr, Himwich and 
Green” have demonstrated that in normal subjects venous CO, contents 
during slight muscular exercise undergo no remarkable change, but decrease 


only by vigorous muscular work. 


9) Barr, Himwich and Green, Journ. Biol. Chem., 1923, 55, 495. 
10) Eppinger, Das Versagen des Kreislaufes, Berlin 1927, 130. 
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Fig. 2. 
Effect of muscular exercise on Oz % saturation, blood COy and lactic acid in the 
acme of beri-beri (thick line) and its recovery (thin line) in the same individual. 


We see now that in the patients of beri-beri slight exercise brings 
en a similar alteration in the CO, contents as vigorous muscular work 
in normal subjects. ‘The fact that in the acme of beri-beri lactic acid pro- 
duced by muscular work is accumulated in the blood and tissues and its 
resynthesis is delayed may be responsible for the retardation of the change 
in oxygen consumption, RQ and venous CO, contents caused by the mus- 
cular exercise. It is significant that although in beri-beri the lactic acid 
in the venous blood is augmented by the muscular exercise also after the 
recovery of the disease, thereby the decrease in CO, contents in the venous 
blood is only slight, and will be afterwards again discussed. 


D. OXYGEN UNSATURATION, OXYGEN CAPACITY AND 
PERCENTAGE SATURATION IN THE CUBITAL 
VeENovus Boop. 


In accord with Odaira of our Laboratory we found that in beri- 
beri the oxygen unsaturation of the cubital venous blood is considerably 
diminished (Table V). We could demonstrate that in cases of nearly nor- 
mal subjects (Table ITV) and recovered beri-beri (Table VI) it was con- 
siderably increased by muscular exercise, while in the acme of beri-beri, 
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especially in serious cases with marked circulatory disturbance, it was 
barely increased or on the contrary was decreased by muscular exercise, 
whereby the oxygen percentage saturation of the venous blood (Table V) 
was generally large and showed a slight decrease or sometimes a little in- 
crease immediately after the muscular exercise (Fig. 2), whilst in cases of 
nearly normal subjects (Table IV) or recovered beri-beri (Table VI) it 
was diminished to a considerable extent by the muscular exercise. 

It is worth noticing that the decrease in oxygen percentage saturation 
following muscular exercise is very slight in spite of the increased H* con- 
centration in the blood, which has a depressing action on the oxygen per- 
centage saturation. 

It can presumably be attributable to the increase of haemoglobin, i.e. 
condensation of blood, that the oxygen capacity of the cubital venous blood 
in the cases of nearly normal subjects (Table IV) is augmented by the 
muscular exercise. As is well known, this condensation of the blood re- 
sults through that the muscle tissue, where the lactic acid produced by the 
muscular exercise is accumulated, sucks water from blood. 

That in the patients of beri-beri (‘Table V) the oxygen capacity of the 
venous blood is scarcely increased or decreased by muscular exercise is 
based undeniably partly on the acidotic change in the muscle which leads 
to a swelling of muscle tissue, sucking water no more, and partly on the 
disorder of water exchange noticed in the patients of beri-beri, about which 
we are now continuing our investigations. Another cause of lessened oxy- 
gen capacity is increased H* concentration due to accumulation of lactic 
acid, etc. A part of the lactic acid produced in the muscle taking exer- 
cise streams into the blood vessels to be resynthesized in the liver and 
Hill also proved this with arterial puncture, in the case of a muscle kept 
quiet. 

That in the cases of nearly normal subjects or recovered patients of 
beri-beri, the oxygen percentage saturation of the cubital venous blood is 
remarkably diminished by muscular exercise may be based on the ex- 
cessive demand for arterial oxygen in order to resynthesize the lactic acid 
which is here transported from the exercising muscle by the circulation, 
whilst that in the cases of beri-beri the venous oxygen percentage satura- 
tion is not so much lessened will be evidence for the prolonged resynthesis 
of the lactic acid in the arterial blood in the arm muscle, namely that in 
beri-beri even the muscle kept quiet indicates a decreased function in the 
resynthesis of the lactic acid transported by the arterial vessel. 
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E. Lactic Acip Contents in CuBITAL VENOus BLoop. 


In the cases of normal subjects (Table IV) and recovered patients of 
beri-beri (‘Table VI) the lactic acid contents in the cubital venous blood 
became about 2 times larger than the value at rest immediately after the 
exercise, returning to the latter within 40 minutes, whilst in the cases of 
beri-beri, especially in severe cases (Table V) the increase in the lactic acid 
contents due to muscular work showed approximately a similar rate to that 
in the nearly normal subjects, but did not recover after 40 minutes, some- 
times even after 100 (Fig.2). As Meyerhof,"” Hill? and Em bden™ have 
already elucidated, for the muscular exercise carbohydrate becomes mainly 
the source of mechanical energy :—namely during the muscular exercise 
glycogen being converted into lactic acid under anaerobic condition, pro- 
duces mechanical energy. It is realised that one fifth of the lactic acid so 
formed is brought into oxidation, through whose energy the remaining 
four-fifths of the lactic acid is again synthesized into glycogen. 

The oxygen consumption augmented after the muscular exercise is 
spent to oxidize the one-fifth of the lactic acid produced by the contraction 
of the muscle. We have, as above stated, attributed to disturbed re- 
synthesis of lactic acid in the tissue and blood that the oxygen consumption 
augmented after the muscular exercise in the acme of beri-beri does not re- 
turn to the value at rest. This phenomenon has now been proved from the 
fact that the lactic acid contents augmented by the muscular exercise hard- 
ly resume their value at rest. The same fact is accounted for by the delay- 
ed recovery of the RQ and venous CO, changed by the muscular exercise. 


F. Boop SuGAR IN THE CusiTaAL VENOUS BLoop. 


In the cases of nearly normal subjects (Table ITV) and recovered 
patients of beri-beri (Table VI) the blood sugar contents in the cubital 
venous blood were diminished or remained unchanged by the muscular 
exercise, while in the acme of beri-beri (Table V) these were generally high 
at rest and showed considerable augmentation by the muscular exercise 
sometimes lasting for more than 40 minutes. 

It has already been acknowledged by Ciiser and Schaal™ and 
Cooper, Achley and Walker™ and others that blood sugar contents in 





11) Meyerhof, Pfliiger’s Arch., 1920, 185, 25. 
12) Embden, Hoppe-Seyler’s Zeitschr. f. Physiol. Chem., 1927, 167, 114. 
13) Ciiser and Schaal, Zeitschr. f. klin. Med., 1924, 98, 96. 

14) Copper, Achley and Walken, Biochem. Journ., 1922, 16, 455. 
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the blood are increased by severe muscular activity. Since similar evidence 
that in the patients of beri-beri the lactic acid and CO, contents in the blood 
changed by such a muscular exercise as given by us return hardly to the 
value at rest is demonstrable in normal subjects under vigorous muscular 
work, it may be presumed that the increase of blood sugar due to moderate 
muscular exercise in the patients of beri-beri is probably based on the same 
process which occurs under vigorous muscular activity in normal subjects. 

In a cat of which the superior cervical ganglion was removed Hart- 
man, Waite and Cordock™ observed the pupil to dilate by muscular 
exercise and attributed this phenomenon to an increased secretion of epine- 
phrine. According to their observations the dilatation of the denervated 
pupil began 1-3 minutes after vigorous muscular exercise. Searles” 
noticed in dogs with denervated heart the sciatic stimulation increases the 
blood pressure and pulse rate and attributed this evidence to an increased 
secretion of epinephrine caused through the stimulation of the sciatic nerve, 
because these alterations could not be obtained when the lumbo-adrenal 
veins were ligated. When the adrenal vein of one dog was combined with 
the jugular vein of the other dog and the sciatic nerve of the former stimulat- 
ed, Houssay and Molinelli' found the blood pressure of the latter to be 
apparently increased and regarded this phenomenon as due to the output of 
adrenaline in the former which was transported to the latter. 

It seems to be physiologically congruous that a sympathetic nerve 
stimulated by muscular exercise increases the secretion of adrenaline, for the 
adrenaline thus secreted exerts the liver to make glucose through glycogen- 
olysis and makes good the loss of muscle-glycogen consumed by muscular ac- 
tivity. It has already been known that blocd sugar contents are augmented 
under acidotic condition, for example, under the inhalation of CO, (Hay a- 
saka and Itakura),* the administration of some acid (Elias),"” ete. 

According to Macleod’s” experiment in which glycogenolysis was 
estimated, adding acidotic blood to liver tissue, no hyperglycaemia could 
be demonstrated. 

Kodama™ remarked that acidosis occurring under asphyxia was 


15) Hartman, Waite and Cordock, Americ. Journ. Physiol., 1922, 62, 225. 


16) Searles, Ibid., 1923, 66, 408. 
17) Houssay and Molinelli, Cpt. rend. des Séances de la Soc. de Biol. 1924, 91, 
1056. 
*) Hayasaka and Itakura, Will soon be reported in this Journal. 
18) Elias, Biochem. Zeitschr., 1913, 48, 120. 
19) Macleod, Carbohydrate Metabolism and Insuline, London 1926, 237 
20) Kodama, Tohoku Journ. Exp. Med., 1924, 5, 47. 
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accompanied by acceleration of epinephrine output, as we proved in the 
case of muscular work in beri-beri. 

These facts point out that the hyperglycaemia is not a direct sequel 
of acidosis, but mainly attributed to the accelerated secretion of adrenaline. 
The hyperglycaemia produced by muscular exercise in patients of beri-beri 
suggests that in beri-beri the secretion of adrenaline by muscular exercise 
is accelerated more easily than in the normal subjects. 


G. OBSERVATIONS IN EXPERIMENTAL B-AVITAMINOSIS. 


In a case of B-avitaminosis which was induced experimentally in a 
healthy young man taking a diet slightly lacking in vitamin B for a long 
time, after about 200 days we found beri-beri-like findings consisted of ex- 
pansion and claw-pain of gastrocnemius muscle, hypaesthesia of leg and 
hand, the dilation of the heart, oedema and heavy feeling of leg disappear- 
ance of patellar reflex, etc. 

This patient complained of lack, though slight, of appetite. The circula- 
tory symptoms were not marked, the arterial sound was loud and the descen- 
sion of the minimum blood pressure considerable only after muscular exercise. 


Qn vv, 
Table VII. 
Effect of muscular exercise on respiratory volume, O2 consumption 
and respiratory quotient in the morbid course of 
experimental human B-avitaminosis. 


























Respiratory | O. consumption RQ 
Time volume per min. | per min. ‘ 
beside | after = ene anmshiaaeee 
State | exercise Date | ratio to | | ratio to ratio to 

| (min.) (c.c.) | value (cc.) | value (cc. value 
| at rest } at rest at rest 

before 7 | _5055 219 0.82 
Before 0 IV | 17670 3.50 | 4138 1.89 1.29 1.57 
B-avitaminosis 40 1927 4536 0.90 204 0.93 0.79 | 0.96 
100 vei! 4879 | 0.97 218 1.00 0.89 1.09 

before | 49 5806 221 0.81 
Slight 0 IV. 26160 | 4.51 840 3.80 0.91 1.12 
B-avitaminosis 40 1927 4735 0.82 224 1.01 0.78 0.86 
100 “") 6914] 1.02 225 1.02 0.82 | 1.0] 

| 
| | 

before | « 6689 207 0.89 
Typical 0} vy | 29700) 444 850 4.11 0.95 | 1.07 
B-avitaminosis 40 | i997 6800 1.02 216 1.04 0.77 | 0.87 
100 ““""1 6800 | = 1.02 216 1.04 0.78 | 0.88 

} i 
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In the acme of the disease the respiratory quotient (‘Table VIT) is less 
augmented by muscular exercise than in health. The reason for this can- 
not for the present be well illustrated because the experiment consisted of 
merely one case. 

The oxygen unsaturation (Table VIII) in the cubital venous blood 
shows no striking feature, but is increased slightly by muscular exercise, 
followed by a considerable decrease 40-90 minutes after the exercise. The 
rate of increase in oxygen capacity (‘Table VIII) due to muscular exercise, 
differing from the cases of beri-beri, was about identical to that in a healthy 
subject. The oxygen percentage saturation (Table VITI) in the acme was 
only decreased by 5% by muscular exercise, whilst it was lessened 26-63 4 
in the healthy condition. Muscular work depressed, on the contrary, con- 
siderably the CO, contents (‘Table VIII) in the venous blood, this change 
lasting even 40-90 minutes after the exercise. 

The lactic acid content of the blood in the acme shows by the exercise 
augmentation of a similar extent to the healthy condition, but its return to 
the value at rest is apparently retarded, as that of CO, in the blood. The 
increase in blood sugar (Table VIII) by the exercise was remarkable. 

The values of oxygen unsaturation, CO, contents and lactic acid con- 
tents at rest in the acme approximately resemble those in the healthy 
condition, but when altered through muscular exercise they approach to 
those of beri-beri patients at rest, thereby their recovery is considerably 
delayed. 

In brief, according to the chemical alterations of blood the findings of 
B-avitaminosis may be said to take on features similar to beri-beri, when 


muscular exercise is performed. 


IV. Summary and Discussion. 


According to the recent investigation, the fatigue brought through 
muscular work is thought to be importantly related to the produced lactic 
acid, so that it has often been tried to determine the restoration of fatigue 
with the recovery of oxygen consumption augmented by muscular exercise. 
Reviewing the results mentioned above, we see in beri-beri usually con- 
siderable prolongation of the resynthesis of lactic acid produced by moderate 
muscular exercise into glycogen, and such a phenomenon is usually seen 
after vigorous muscular work in the normal subjects, an evidence that the 
beri-beri-patients easily come to fatigue by working of the muscles. 

It is a well known fact that when lactic acid is formed from glycogen 
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through muscle contractions, the acid is neutralized without any supply 
of oxygen. 

According to Hill,” the neutralisation power of muscle against acid 
cannot be sufficiently explained merely by phosphate and bicarbonate ; 
assuming “sodium protein,” he tried to explain the neutralisation process 
of lactic acid with the following reaction : 

Nat +P +H'+L >Na* + L> + HP 


(sodium-protein) Cactie acid) ‘sodium lactate) ae 





If the lactic acid is oxidized and resynthesized, sodium-protein is again 
produced, the following reaction taking place :— 

Na* + L> + HP—> Na* + P- + H* +L 
ae (sodium-protein) lactic acid) 
But since in the acme of beri-beri the resynthesis of lactic acid produced 
by muscular exercise is retarded, sodium protein decreased in the muscle 
is hard to recover and eventually gives rise to acidosis. It is already well 
known that in the cases of animal B-avitaminosis the lactic acid eliminated 
in the urine is increased and if also in the cases of beri-beri the lactic acid 
is accumulated in the blood by muscular exercise and such a condition 
lasts for a long time, the lactic acid will be excreted as lactate, causing a 
shortage of fixed alkali, which in turn depresses the neutralisation power 
of blood and tissue against acid. 

As already described, in the acme of beri-beri the accumulation of 
lactic acid in the blood by muscular exercise is associated with decrease of 
CO,, while the latter is less marked in normal subjects or patients recovered 
from beri-beri. This is probably due to the fact that a part of the lactic 
acid which has not been neutralized because of shortage of acid-neutralizing 
power of beri-beri muscle comes in the blood and drives out CO, from the 
combined CO, in blood. 

If in the muscle whose acid neutralizing power is decreased, as stated 
above, the lactic acid is further produced by muscular contraction, non- 
neutralized lactic acid accumulates in the muscle and strengthens the acidosis, 
which brings on a swelling of muscle, as Eppinger™ saw in the muscle of 
an animal intoxicated by CO,. According to the investigation of Fleisch,” 
Atzler, Lehmann™ and Hess,™ the increase in the hydrogen ion con- 
centration to a certain limit in the perfusion solution gives rise to dilatation 





(sodium lactate) 





21) Fleisch, Pfliiger’s Arch. 1918, 171, 3. 
22) Atzler and Lehmann, Ibid., 1921, 190, 118. 
23) Hess, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1923, 23, 1. 
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ot blood vessel, while excessively strong acid is followed by vaso-constriction. 

Accordingly, if in the patients of beri-beri the acidotic condition of 
the muscle caused by contraction becomes very marked, the blood vessels 
in the muscle will become contracted which makes the blood flow slow and 
in turn magnifies the acidosis in the muscle, the lactic acid resynthesis being 
further disturbed. Thus, in the patients of beri-beri an important cause 
has been brought forward of a swelling as well as claw-pain of muscle, 
especially of the gastrocnemius muscle which always acts best of all and 
of considerable histological changes of the muscles of foot and leg in the 
post-mortem examination. 

A swelling of the muscular fibres and, if further deteriorated, dis- 
appearance of transverse striation of the muscle noticed in the cadaver of 
beri-beri resemble very much the findings seen in the muscle of a dog 
which Eppinger™ poisoned with CO.. 

Accordingly, the pathological changes in the muscles in beri-beri need 
not be regarded as due to neuritis. Shimazono™ is also of the opinion 
that the alteration of the leg muscles in beri-beri cannot be said to be 
thoroughly secondarily, but the muscles will be primarily affected simul- 
taneously with the nerve, since such a swelling of muscle as seen in the 
gastrocnemius muscle of beri-beri does not appear, when in human surgical 
operation or animal experiment the nerve is amputated. 

In review of what has been determined in the experiments of beri- 
beri already mentioned, the acidosis increased by muscular exercise is clearly 
related to the disturbance of resynthesis of lactic acid and on the other 
hand, the decrease of buffer action in the muscle disturbs the process 
neutralising the lactic acid produced by the exercise, as was illustrated 
above, and in turn will injure the resynthesis of the lactic acid, that is, in 
the patients of beri-beri the disturbed resynthesis of lactic acid induced 
through B-avitaminosis can be thought to be in the relation of circulus 
vitiosus with acidosis and with each other. 

It has often been noticed that sometimes paralysis comes to the legs 
violently used in bicycle races and hypaesthesia to the left arm of factory 
girls who use their left hand very much. The facts were explained by 
Shimazono™ with Edinger’s™ “ Aufbrauchstheorie.” 

Ohashi®™ has confirmed that when he imposed exercise on fowls fed 





24) Shimazono, Nihon-Naika-Gakkai-Zasshi, 1919, 7, 237 (Jap.). 
25) Shimazono, Jikken-Iho, 1926, 12, 507 (Jap.). 

26) Edinger, Deutsch. med. Wochenschr., 1904, 1905. 

27) Ohashi, Kokumin-Eisei, 1928, 4, No. 15. (Jap.). 
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on polished rice, they got rice disease earlier than those held at rest. We 
often notice that the rice-pigeons get motor paralysis suddenly if they are 
driven out of the bird-cage. Recently Y anagi™ has reported a similar fact. 

In the case of B-avitaminosis of a rat Woollard™ found an altera- 
tion of motor and sensory nerve only in the muscles violently exercised, 
and this change became weaker proportionately to the distance from those 
exercised. For the appearance or deterioration of paralysis through mus- 
cular exercise, the acidotic change in loco augmented by muscle contraction, 
as above illustrated, may be an important cause. Although according to 
Edinger’s “ Aufbrauchstheorie ” the fatigue of nerve is said to bring on 
an alteration of the nerve and the changes of the nerve fibres provoked by 
electric stimulation might be explained by the same theory, the acidosis 
thereby produced through the violent contraction of the muscle must be 
taken into consideration. Since the peripheral motor nerve has the end 
apparatus in the muscle and the course of the nerve finds its way mainly 
between the muscular bundles, the nerve, which comes in contact with 
acidosis of muscle, will probably undergo a certain alteration, so that the 
acidosis of the muscle seems to play an important part in the origin ot 
paralysis in beri-beri. Thus, it is obviously understood that in the patient 
of beri-beri a paralysis of nerves usually appears in legs which act best ot 
all. It has already been pointed out by Collazo® and Rosenwald®™ 
that in B-avitaminosis lactic acid excretion in the urine is increased, and 
recently by Tanaka and Endo,” Kawara and Arai™ that in beri-beri 
lactic acid content in the blood is augmented. In accord with this we have 
in the acme of beri-beri ascertained an increase of blood lactic acid, which 
approaches to the normal value with the amelioration of the symptoms. 
Jono™ could prove a reduction of function of the liver in B-avitaminosis 
to resynthesize the lactic acid and accumulation of the latter in the blood 
of beri-beri. 

All these evidences show identity of experimental B-avitaminosis and 
beri-beri with respect to the disturbed resynthesis of lactic acid and from 
this fact, we may attribute the disturbance of lactic acid resynthesis in 


patients of beri-beri to the lack of vitamine B. 


28) Yanagi, Nihon-Naika-Gakkai-Zasshi, 1928, 16, 582. (Jap.). 

29) Woollard, Journ. Anatom., 1927, 61, 283. 

30) Collazo, Deutsch. med. Wochenschr., 1925, 1614. 

31) Rosenwald, Biochem. Zeitschr., 1926, 168, 324. 

32) Tanaka and Endo, Tokyo-Igakkai-Zasshi, 1925, 39, No. 12. (Jap.). 
33) Kawaraand Arai, Iji-Koron, 1928, No. 826, 11. (Jap.). 

34) Jono, Journ. Oriental Med., 1926, 5, 29. 
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It cannot be overlooked that as is pointed out by Collazo and 
Lewicki™ the lactic acid is not only produced plentifully by muscular 
exercise, but also made of glucose liberated from glycogen in a quiet con- 
dition and further of fat and amino-acids, and according to Hill the pro- 
duction of lactic acid during muscular exercise plays an important part in 
acid-base equilibrium. Griff” and A kiba*™ reported an augmentation of 
H’ concentration in nervous tissues and Iguchi*® the same in muscle and 
viscera in cases of experimental B-avitaminosis. This acidosis is obviously 
intimately connected with the disturbance of lactic acid metabolism. Thus, 
it is not unaccountable that in experimental B-avitaminosis as well as in 
beri-beri both having the disturbance of lactic acid metabolism, the mus- 
cular exercise, which is associated with lactic acid production, deteriorates 


various symptoms of the disease. 


V. Conclusion. 


1. In the acme of beri-beri both the restoration of oxygen consump- 
tion and that of respiratory volume augmented by muscular exercise are 
much prolonged, as compared with those in patients recovered from beri- 
beri and nearly normal subjects. 

2. Inthe acme of beri-beri the respiratory quotient is elevated by mus- 
cular exercise nearly as much as in normal subjects or recovered patients of 
beri-beri, but differing from those, soon after the exercise descends far be- 
low the initial value and does not easily return to the latter. 

3. CO, contents in the cubital venous blood of patients in the acme 
of beri-beri, which are generally decreased at rest, are further considerably 
lessened by muscular exercise, not returning easily to the values at rest, 
that is, in the acme of beri-beri acidosis is remarkable even at quiet con- 
dition and becomes more marked by muscular exercise, not easily resuming 
the initial value. 

4. A similar change is also ascertained in the lactic acid contents in 
the cubital venous blood of beri-beri patients in acme, the direction of the 
change being quite opposite to CO, They show a higher value in quiet 
condition than in normal, and are as much augmented by muscular ex- 
ercise as in normal or in patients recovered from beri-beri, their restora- 


tion to the values at rest being very much prolonged. 
35) Collazo and Lewicki, Biochem. Zeitschr., 1925, 158, 136. 
36) Griff, Miinch. med. Wochenschr., 1925, 122. 
37) Akiba, Tokyo-Iji-Shinshi, 1925, No. 2442, 218. (Jap.). 
38) Iguchi, Jika-Zasshi, 1923. 275. (Jap.). 
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5. In the acme of beri-beri both the oxygen unsaturation and the 
oxygen capacity of the blood in cubital vein are a little augmented or can 
be sometimes rather decreased by muscular exercise and in turn the oxygen 
percentage saturation shows little decrease or sometimes increase, whilst in 
the recovered patients of beri-beri and normal subjects both the oxygen 
unsaturation and the oxygen capacity of the blood are considerably aug- 
mented, and in turn the oxygen percentage saturation is notably decreased 
by muscular exercise. 

6. In beri-beri the resynthesis of lactic acid produced by muscular 
exercise is distinctly retarded. This is an important fact by which the 
various phenomena mentioned above can be accounted for. 

7. The blood sugar contents of patients of beri-beri are augmented 
by muscular exercise, whilst in the recovery and in normal the blood sugar 
contents are not apparently changed or decreased by muscular exercise. 
The increase in blood sugar by muscular work in beri-beri is probably 
based on the acceleration of epinephrine output through muscular exercise. 

8. In a case of experimental human B-avitaminosis, the various 
findings mentioned above were observed only in a mild degree in quiet con- 
dition, but when muscular exercise was taken, they became more marked, 
approaching the changes found in beri-beri. 

9. The decrease in the acid neutralizing power or acidosis in beri- 
beri is based mainly on the disturbed resynthesis of lactic acid and partly 
on the shortage of fixed alkali, the latter being excreted as lactate in the 
urine in greater extent owing to the disturbed lactic acid metabolism. 

10. Swelling of muscle which appears very often in the leg muscle, 
especially in M. gastrocnemius of beri-beri patients, can be explained by 
local acidotic change in M. gastrocnemius which takes place even when at 
rest and is further deteriorated by the daily vigorous activity of the muscle. 

11. It is natural that in the acme of experimental B-avitaminosis as 
well as beri-beri of both which show the disturbance of lactic acid me- 
tabolism, the muscular exercise producing plenty of lactic acid deteriorates 
various symptoms of the disease. 
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I. Introduction. 


The circulatory symptoms which are important for beri-beri have 
been up to the present hardly perceptible or only slightly proved in the 
case of experimental human B-avitaminosis. Those observed usually in 
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beri-beri, such as : accentuated femoral sound, marked heart hypertrophy, 


> 


especially “shoshin” symptoms (serious circulatory symptom of acute beri- 
beri) could be decidedly proved and this fact is pointed out as an important 
difference between beri-beri and experimental B-avitaminosis. In view of 
the fact that muscular exercise deteriorates the circulatory symptom clin- 
ically even in mild cases of beri-beri and is often taken for a powerful proxi- 
mate cause of “shoshin,” the deterioration of the circulatory symptom in the 
case of beri-beri appears to be closely associated with muscular exercise. 

Whereas, Toide” reported that he, giving vigorous exercise to a 
person with experimental B-avitaminosis, could not perceive the circulatory 
symptom to grow worse. But in this case it must be taken into considera- 
tion that the examinee was a sportsman and the other symptoms were mild. 
In giving an exercise to the dog with B-avitaminosis with paralysis of 
limbs, Numano” admitted the pulse rate to accelerate appreciably, but the 
heart to remain unenlarged. 

But Shinoda,” giving adequate exercise to one case of human B- 
avitaminosis, was able to produce dilatation of the heart and “ shoshin.” 
When Ichimi and another® of us gave mild exercise to a young man 
under experimental B-avitaminosis, he developed though only for a time 
a considerable circulatory symptom such as in beri-beri. Accordingly, 
they have supposed that the same circulatory symptom as in beri-beri 
would also appear in the patient of experimental B-avitaminosis if some 
suitable exercise was imposed on him. 

Thus, in the attempt to observe precisely the effect of muscular ex- 
ercise upon the circulatory symptoms of beri-beri, especially upon the 
dynamic function of the circulatory apparatus and to elucidate the entity 
of the circulatory disorders in beri-beri, we have performed the present in- 


vestigation. 


II. Method of Experiments. 


In this experiment we, giving a certain exercise to patients of beri- 
beri, compared the pulse rate, blood pressure, stroke volume and blood-flow 
before as well as after the exercise in order to determine the activity of the 
circulatory apparatus, as mentioned above, and also estimated the coefficient 
of utilisation, utilisation and stream equivalent in order to investigate the 

1) Toide, Ikai-Jiho, 1925, No. 1608, 1100. (Jap.). 
2) Numano, Nihon-Naika-Gakkai-Zasshi, 1927, 15, 465. (Jap.). 
3) Shinoda, Ikai-Jiho, 1922, No. 1480, 2080. (Jap.). 
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condition of demand and supply of oxygen and its utilisation in the tissue, 
observing the alteration provoked by the muscular exercise. 

In the majority of the cases these observations were not only performed 
in the acme of beri-beri, but also in the ameliorated as well as recovered 
state which should be almost analogous to the normal standards in the same 
individual, to determine the proper alterations in the acme of the disease 
and similar observations were made also in the approximately normal sub- 
jects or improved cases of diseases like gastritis, pleurisy and neurasthenia. 
The patients of beri-beri, who came under observation in this experiment, 
numbered altogether 10 and another was a case of experimental B-avi- 
minosis. In the case of each of these patients the routine determinations 
were performed 4 times :—namely before and immediately after the mus- 
cular exercise and also 30 and 90 minutes thereafter. 

The muscular exercise which we gave to the examinees was the so- 


’ 


called “ standing running” often employed for this purpose, the pace of 
which was about 150 steps per minute (see I. Report). Another exercise 
which was given in a part of the experiments was running 188 metres in 
2-3 minutes, in which ascent and descent of a stair 4 metres hight were 
twice repeated, its effect on blood pressure and pulse rate being observed. 

The minute volume of blood, which flows through the heart per minute, 
was estimated by means of the method of ethyl] iodide described by Hender- 
sonand Haggard.” In practising this method we made the dead space of 
mouth piece particularly small, hoping to take alveolar air accurately. 
Kaup” also, measuring the blood flow in hundreds of cases by means of 
ethyl iodide method where he made the dead space of mouth piece small, 
recommended this method on account of its simplicity. 

The stroke volume was obtained, as is well known, from the minute 
volume divided by pulse rate per minute. The blood pressure was deter- 
mined by means of the sphygmomanometer of Riva Rocci. The oxygen 
utilisation, its coefficient and the stream equivalent were calculated from 
the formula given in the chapter on that subject. 

In our present investigation we have always estimated the minute 
volume per square metre of body surface and stroke volume per kilo body 
weight, according to Henderson’s” proposition. 





c= 


Inawashiro and Ichimi, Nisshin-Igaku, 1928, 17, 1798. (Jap.). 
Henderson and Haggard, Americ. Journ. Physiol., 1925, 73, 193. 
K aup, Miinch. med. Wochenschr., 1927, 755. 

Henderson, Lancet, 1925, 209, 1265. 
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Ill. Results of Experiment. 
A. MINUTE VOLUME AND STROKE VOLUME. 


The value of minute volume at rest in the acme of beri-beri, especially 


’ is appreciably larger 


in the cases with symptoms approaching “ shoshin’ 
(on an average 5933 ¢.c.) than that (on an average 4471 c¢.c.) in the re- 
covered patients of beri-beri or that (on an average 4164 ¢.c.) in the nearly 
normal subjects, as illustrated in Tables I, IT & TTI. 


Table I. 


Effect of muscular exercise upon pulse rate, stroke volume and 
minute volume in beri-beri. 
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= | | 90 | 57 | 219 | 1.03 | 4163 | 1.03 
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Stroke volume | Minute volume 
per kilo body | per m? of body 
weight surface 





exercise 
(min.) 


ratio to | ratio to 
(c.c.) | value at} (c.c.) | value at 
rest | rest 


Body surface 
Time after 
Pulse rate per 


(Subject) N 
Body weight 
(kg.) 
Body height 
(em.) 








before 4676 

0 8021 
163.5} 1. 30 2 3940 
90 4580 





before 4755 

0 10090 
30 4538 
90 4644 














before 4214 

0 § | 8616 
30 | 3510 
90 4080 











before | 4209 

0 8221 
3 y | 4166 
90 | 4465 




















| before 4530 
0 1.25 | 10220 

30 1.00 4520 

90 0.99 4490 





before 4191 
0 8326 

30 f 4153 
90 


before | 4706 

0 9760 
30 ; 2. 4680 
90 5 4780 








before 4920 
0 2 1.25 | 10000 
30 h 95 4926 
90 1.02 4910 




















before 4471 

0 : oe 9020 
30 ; 284 
90 ; , 4514 
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Table ITI. 


Effect of muscular exercise upon pulse rate, stroke volume and minute 
volume in normal or nearly normal subjects. 





‘Stroke volume} Minute volu- 
per kilo body | me per m? of 
weight body surface 
—_+ ——+- —— Remarks 


= ow 
ee 


(c.e.) |, v3 (e.c.) |g = % 


(m*) 


exercise 
(min.) 
Pulse rate per 


Body surface 


a 


Time after 


Body weight 
(kg.) 
Body height 
(em.) 


(Subject) No. 








before 1.35 4200 Improved 
0 2.00 8030 pleurisy 

30 | 1.30 i 4180 
90 1.40 J 4352 


51.80/164.00 


—_ 
or 
or 








before| 66] 1.61 3792 Improved 

163.5 0 84] 2.14 33 | 6406 neurasthenia 
: 30 60} 1.81 ‘. 3872 

90 66} 1.72 E 4052 




















| | aa om 
before; 52] 2.18 4130 Improved 
_ 66) 3.42 58 | 6333 nih gastritis 

x4 i=4; : 
56.80155.0 11.55 39 | 54] 180] 0.83 | 3736 
90 | 52] 2.00| 0.93 | 4230 


| 














| 
| | 4176 Improved 
. 0 | 78| 332] 1. 9410 gastritis 
“ | 50.80 144.0 30 | 54) 2.09 | 0.98 | 4098 
™ | 90 | 54) 2.13 | 4180 
| 


before 54 | 2.13 


| 
| 








'before| 54/ 1.40 4520 Normal 





2 | 0 108] 2.20 9180 
RY) Or 
60.25 157.0 |1.60, 3) | 54] 138 om 


| | 90 | 54| 1.40 4520 











before| 57 ; 4164 
0 ‘ 


7872 





90 | 57) 1.6: 4267 
| 














Average E 57| 1.6 4073 


Odaira® also reported a few years ago that the minute volume of beri- 
beri is augmented. But our value is generally larger than that he obtained, 
as we estimated it by means of the ethyl iodide method as mentioned above. 

The minute volume is usually increased by muscle work. The in- 
crease induced by the muscular exercise given in this experiment amounted 





8) Odaira, Nihon-Naika-Gakkai-Zasshi, 1925, 13, 1. (Jap.). 
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to about twofold (on an average 1.89 times) the value at rest in nearly 
normal subjects (Table ITI) and more (on an average 2.02 times) in the 
patients recovered from beri-beri (Table II). It is more marked (on an 
average 2.22) in the acme of beri-beri where the minute volume at rest is 
augmented on an average 33% above our normal standard and the in- 
creased minute volume by the muscular exercise does not sufficiently re- 
turn to the value at rest 30 minutes after the exercise (Table I). The 
augmented minute volume in beri-beri diminishes proportionally to the 
amelioration of the symptoms and its increase by exercise returns to the 
value within 30 minutes (Fig. 1). 


| On Oti 





troke volume 








j 
90 Min 


Fig. 1. 
Effect of muscular exercise on minute volume and stroke volume in the acme 
of beri-beri (thick line) and its recovery (thin line) in the same individual. 


The stroke volume in the acme of beri-beri (Table I) shows apparent 
increase, on an average 2,63 c.c., a value 52% above our nearly normal 
standard (Table ITI, on an average 1.73 c.c.) and 29% above that (Table 
IT, on an average 2.05 c.c.) in the recovered patients of beri-beri, and as is 
shown in Tables I, IT and III, its augmentation (on an average 3.49 c.c.) 
due to the muscular exercise is larger than that in the nearly normal sub- 
ject (on an average 2.62) or recovered patients of beri-beri (on an average 
2.76 c.c.) (Fig. 1). 

The stroke volume diminishes proportionally to the amelioration of 
the beri-beri symptoms. In 2 cases (Case I, IV) of beri-beri the changes 
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in the minute volume and stroke volume due to the exercise were repeatedly 
determined following the morbid course until they were fully recovered 
(Table IV). 

By taking the orthodiagram of the heart in the patients of beri-beri 
whose minute volume and stroke volume were determined, we observed in 
the majority of the cases dilatation of the heart in the acme of beri-beri 
became reduced proportionally to the decrease of the minute volume and 
stroke volume with the amelioration of the symptoms, as is shown in 


Table V. 





Table YV. 


Orthodiagram of heart in the course of beri-beri. 












































| = - te E 
| em 3. | oh Jk = 
| | 3 oe. | 22. | 32. E 
No. Subject State =e es#]}°s8/]°a6& =z 
wo.8 weecrl eat ea Ss 
Sr | SS acs Sr = 
| ee Pi vig tied = 
= ~ _ 3 
1 TS acme 13.4 5.5 82 | 65.7 4.2 
“| recovery 11.4 | 6.0 | 52 3.0 
14 days 
| | | 
e | Rg | acme 134 | 40 7.5 5.6 38 | 
si | “| recovery 110 | 30 6.3 4.6 3.7 | 
| 26 days _ 
° S.H acme 12.2 | 3.7 83 | 56 3.5 | 
o 8 » > - o« 
‘ recovery 110 | 2.7 8.2 5.1 32 | 
} | 65 days 
| 
clei 4s | 46 | 33 | 44 | 55 | 
“| recovery 121 | 35 7.4 | 4.0 43 | 
18 days 
} | | | | 
- Smee acme 13.6 38 | 9.0 4.8 6.0 | 
5 | UA. > fr BB re | 
recovery 128 | 3.7 8.8 4.2 45 | 
| | __|_18 days _ 
i ee mes peat ! 
r ac aoe | @2.1. Bf. | 02 85 | 
.. = . we | ge —- 1% 
6 | T recovery 130 | 44 | 7.7 5.6 3.2 | 
| | | 30 days 
15 4 5° | 99° ¢ 6 24 
, 1 acme ) 5.2 9.2 3.6 3.6 
S.K. . " ro r 26 
, SK recovery 12.6 46 | 68 5.2 3.2 
| 16 days 








Accordingly, it may be said that the dilated heart of beri-beri does 


not always mean a reduction in its function, but sometimes rather an 





increase. 
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B. Bioop PRESSURE AND PULSE RATE. 


Effect of muscular exercise upon blood pressure and pulse rate 


Table 


VI. 


in patients of beri-beri. 





Next, observation was made on the influence of muscular exercise upon 
the blood pressure and the pulse rate of beri-beri patients (Table VI). 








Blood pressure 
mm. Hg. 
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Pulse rate per min. 


Remarks 























; 
No. | Subject | State | maxim. maxim. — 
| | minim. minim. before | immediately ren -B 
before | immediately | exercise | after exercise| _Y*20Une" 
Pree ly Nese pecans | administration 
| exercise | after exercise 
Re <4 | 
acme | 18 = 102 | 156 
| 5d 0 | 
1 TS | 
35 9 , oo 7 
recovery . 5 : = 72 90 
vt | 
SS ae Ae = iA 27 
| | a 
| 108 134 : 
acme | 0 0 90 96 
| 
2 RS. | ! — a 
| 110 145 —O| 
recovery! 50) 40 | 60 | 80 
| 12 
| | 104 126 - 
senna 9 
acme | 40 0 76 | 6 
| | | 
3 | SH. | —— 
recovery | ] 10 140 72 90 
= 65 0 
8 
leuteine — i o 
| 140 163 # | 
| acme 75 50 | 78 144 
4 : fi Sl eee mene wn | — 
| 133 95 . , 
|recovery . 195 72 «| 96 
| io | , 
} 20 
| | 
142 178 | . e 
| acme 40 0 | 84 | 120 
5 | SK. 
12: 130 | 
recovery 70 0 | 54 96 
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| | | 
— | Pulse rate per min. Remarks 
No. | Subject | State | maxim.| maxim. | c 
minim. minim. before ow Days ~~ 
before | immediately | exercise | after exercise | _ a we 
exercise | after exercise eens 
| 20 2 » 
| acme my - 72 98 
6 T.M | mao - 
ae ae 150 
| recovery 58 65 54 94 
15 
” 52 
| acme = . 102 126 
7 K.S 
recovery = ry 60 108 
17 
| 
eon 130 150 ‘ 
| acme 60 0 84 132 
8 M.K. | = saunet Dennen, Se 
| 
oe 120 | 160 . 
| recovery 66 | 5b 66 108 
20 














According to this, the ascent of the maximum blood pressure by the ex- 
ercise was relatively slight in the acme of the disease and marked in its re- 
covery, whilst the decrease of the minimum blood pressure, accentuation of 
arterial sound and acceleration of pulse, etc. provoked by the exercise were 
very remarkable in the acme. 

This feature resembles closely that provoked by adrenaline administra- 
tion, so that the presumption that in the acme of beri-beri the secretion of 
adrenaline is copiously increased by muscular exercise seems very probable. 
That the rise of the maximum blood pressure through the muscle work is 
slight in the acme of beri-beri is probably due to the relaxation of the peri- 
pheral blood vessels and the abnormal reaction of adrenaline secreted during 
the exercise, as will be discussed later. 

Further on comparing the increases in the maximum blood pressure 
and pulse rate after the exercise in the normal subjects (Table VII) with 
those in the patients recovered from beri-beri, we see that they are less re- 
markable in the former than in the latter. Presumably this fact may be 
based on a hyperfunction of the suprarenal capsules which seems to remain 
for a certain period after the recovery of beri-beri. 
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Table VII. 


Effect of muscular exercise upon blood pressure and pulse 
rate in normal subjects. 



































Blood pressure mm. Hg. Pulse rate per min. 
a ‘ a 
+ ~ . | maxim. maxim. 
No. Subject | ninim. minim. before immediately 
before immediately exercise after exercise 
exercise after exercise 

101 122 -" | _ 
1 GM | ps ro 56 | 72 

120 127 
° ‘ 9° ( 
2 KS. 85 76 52 60 

RS ad ee Tee: CS: Fee 
| 

122 130 
é | 
3 E.H | 62 68 44 60 

ra 118 132 » mr 
+t KS. 68 7! 57 io 
5 AM - = 68 122 
- 71 i 
C. COEFFICIENT OF OXYGEN UTILISATION. 


Lindhard,” Douglas” and Eppinger™ calculated the coefficient 
of oxygen utilisation in order to investigate the rate of oxygen supply (con- 
cerning the total O, capacity) to tissue through capillaries, that is the 
coefficient of oxygen utilisation is the ratio, oxygen utilized by tissue : oxy- 
gen capacity, whereby we can estimate how many parts of the oxygen con- 
tained in a unit volume of blood is utilized for the respiration of tissue in 
a unit time. In patients of beri-beri the coefficient of oxygen utilisation 
was determined four times before and after the muscular exercise performed 
in 2 stages of the acme and recovery. 

As is shown in Tables VIII and IX, in the acme it was generally 
smaller (in average 0.17) than that after recovery (in average 0.19). For 
control, the coefficient was estimated in nearly normal subjects (Table X) 





9) Lindhard, Pfliiger’s Arch., 1915, 161, 233. 
10) Douglas, Americ. Journ. Physiol., 1914, 48, 244. 
11) Eppinger, Das Versagen des Kreislaufes, Berlin 1927, 19. 
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Table VIII. 


Effect of muscular exercise upon coefficient of utilisation, stream equivealent 


and utilisation in acme of beri-beri. 
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Table IX. 
Effect of muscular exercise upon coefficient of utilisation, stream equivalent 
and utilisation in recovery of beri-beri. 
| Os con- . , Coeffi- | 
was » | 2 I 2 > : . | Stream TT 
(Subject) | Age & Time after | sumption Minute 0, | cient of | °"8™ | Utili- 
: ie exercise - | volume | capacity +s equi- eat 
No. sex per min. ‘ “| utili- valent | Sation 
| (min.) | (e.c.) (ee.) | (pe) | sation ™ 
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> 30 198.0 | 5603 19.02 0.18 2.80 23.0 
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Time aft | Oz con- Coeffi- 

Age& |" ~ sumption) cient of 
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(min.) (ec.) | (c.e.) (p.c.) | sation 


Minute O. 


Stream T4373 
, Utili- 
volume | capacity 


equi- 
valent 


(Subject) 


No. sex sation 





before | 2020 | 6524 | 21.06 | 0.15 | 3.03 

0 805.0 | 12743 | 23.02 | 0.27 1.59 
30 205.0 | 6456 | 20.84 | O21 | 3.12 
90 198.0 | 6921 | 20.02 | 020 | 3.70 





980.0 6352 21.50 0.45 1.04 


before | 230.0 E 7248 | 19.20 | 0.26 | 1.97 
0 
3 228.0 | ze 32 | 19.30 | 0.26 1.98 


$0 231.0 7184 19.20 0.27 1.94 
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3 176.0 5731 14.54 0.21 3.30 
90 





before 222.0 7765 

0 1113.0 | 16100 
30 220.0 7722 
90 218.0 7887 











before 250.0 | 8364 

0 940.0 17000 
30 248.0 8374 
90 248.0 8347 
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- 0 
Average 30 
90 














Table X. 


Effect of muscular exercise upon coefficient of utilisation, stream equivalent 
and utilisation in normal or nearly normal subjects. 
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before 213.0) 6510 17.50} 0. 3. 22.0 | Improved pleurisy 
0 | 1017.0) 12447) 19.60} 0.42 | 1.22] 46.3 
30 190.0} 6479) 19.00] 0. 3. 14.5 


90 192.0} 6743, 17.80} 0.16 | 3.6 17.5 
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Average 30 0.19 | 3.32 | 21.9 
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where it averaged 0.20. Thus, we see that the coefficient of oxygen utilisa- 
tion is least (on an average 18% smaller than normal value) in the acme 
of beri-beri ; in its recovery it remains still a little smaller than the nor- 
mal standard. Here the value of coefficient of oxygen utilisation generally 
is a little small, as the value of minute volume is large due to its estima- 
tion by means of ethyl iodide method. 

With regard to the Influence of muscle work upon the coefficient of 
oxygen utilisation in beri-beri (Fig. 2), the latter is augmented through 
the exercise given by us less in the acme of the disease (averaged 0.265) 
than in the recovery (averaged 0.33), while in normal it increases more 
(on an average 0.34). 

In brief, the rate of oxygen supply through capillaries to tissue is re- 
duced in the patients of beri-beri. In Table XI two examples (Cases I 
and IV) are represented to illustrate the change in the coefficient of oxygen 
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Fig. 2. 
Effect of muscular exercise on coefficient of O, utilisation in the acme of beri- 
beri (thick line) and its recovery (thin line) in the same individual. 


utilisation following morbid course of beri-beri in the same individuals. 
The coefficient at rest as well as during muscular exercise grows gradually, 
approaching closer to normal value with the amelioration of the symptoms. 


D. OXYGEN UTILISATION. 


Tn the patients of beri-beri we calculated the oxygen utilisation, accord- 
ing to Eppinger. The oxygen utilisation is the percentage oxygen dif- 
ference between arterial and venous blood, or the ratio of oxygen use to the 
total oxygen amount contained in arterial blood of unit volume multiplied 
by 100. It is obtained by the following formula :— 


Oxygen utilisation =_O4—Ov_ 100, 


A 
where O, =oxygen content of 1 ¢.c. arterial blood, 


Oy=oxygen content of 1 ¢.c. venous blood. 


For the study of oxygen supply to tissue or oxygen use, the observa- 
tion of the oxygen utilisation is more rational than that of the coefficient 
of oxygen utilisation, for the former is not at all related to the oxygen 


capacity which must be influenced by variation of haemoglobin content. 
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Fig. 3. 
Effect of muscular exercise on Oz utilisation in the acme of beri-beri (thick 
line) and its recovery (thin line) in the same individual. 


The oxygen utilisation determined 4 times before and after the mus- 
cular exercise in each stage of beri-beri is illustrated in Tables VITI-IX 
and Fig. 3. It is nearly analogous to the coefficient of oxygen utilisation, 
but its change is more remarkable than the latter, since in the acme of 
beri-beri the oxygen contents of arterial blood are decreased, as has been 
pointed out by Odaira.® The oxygen utilisation on an average amounts 
to 20 in the acme and 26.7 after the recovery, while it is 23.5 in normal 
vases. Accordingly, when beri-beri is recovered the value of oxygen utili- 
sation is elevated about 34%, as compared with that in the acme of the 
disease. In the acme the increase in the oxygen utilisation by muscular 
exercise is slight ; immediately after the exercise it amounts only to 27.7 
on an average, whilst after the recovery of beri-beri it is increased on an 
average to 50.2, a value about 81% augmented in comparison with the 
former. Similar average value (52.7) was obtained in nearly normal sub- 
jects. If in normal tissue the requirement of oxygen is increased by mus- 
cular exercise, the oxygen supply seems to be not sufficient with mere in- 
crease of minute volume and to call for the simultaneous augmentation of 
oxygen utilisation. 

The fact that in the patients of beri-beri the increase in the oxygen 
utilisation by muscular exercise is slight, notwithstanding the requirement 
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of oxygen in the tissue must be augmented by the exercise as much as in, 
or more than, normal cases, points out a disturbance of the gaseous ex- 


change between blood and tissues. 

Tn the decrease of oxygen utilisation in beri-beri, the lowering of the 
oxidative process of tissue due to lack of vitamine B is supposed to take 
part, but this phenomenon does not seem to agree with the fact that the 


oxygen consumption is generally more or less increased in any type of beri- 


beri except an atrophic one. 
In considering the evidence that the decrease of oxygen unsaturation 
in venous blood is not evident in cases of experimental human B-avitami- 


Table 


Effect of muscular exercise upon coefficient of utilisation, and utilisation 


XI. 


in the morbid course of beri-beri. 
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Minute | O2 capa- | Coefficient | Utilisation 
volume city | of 
(c.c.) (p.c.) | utilisation | (p.c.) 
9272 19.14 0.12 12.0 
18595 18.05 0.26 24.0 
983 7.74 0.13 13.0 
9566 17.74 | 0.14 14.0 
6836 19.58 0.15 17.0 
13695 20.08 0.27 28.0 
7271 18.84 0.15 19.0 
6884 18.20 0.17 21.0 
5905 19.94 0.17 22.0 
11495 20.81 0.27 46.0 
5603 19.02 | 018 23.0 
5662 18.94 | 0.17 22.0 
9691 11.2 0.21 26.0 
15424 11.65 0.40 41.2 
10448 9.49 0.23 28.5 
9169 9.92 0.24 28.9 
8499 12.20 0.22 30.0 
14940 13.80 0.34 39.0 
8984 13.50 0.17 26.0 
8333 12.50 0.18 18.0 
6827 12.50 0.20 30.0 
13958 14.00 0.29 76.9 
5686 11.80 0.30 36.9 
6610 12.80 0.20 30.8 
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nosis in which the oxygen consumption is apparently lessened and rather 
remarkable in the cardiac type of beri-beri with serious circulatory symp- 
toms and acidosis, and that the decrease of the oxygen unsaturation in 
venous blood runs parallel to acidosis in the blood, the decrease in the oxy- 
gen utilisation may be related to the acidosis in the blood and tissue. 

In Table XI the changes in the values of the oxygen utilisation at 
rest and after exercise in the morbid course of Cases I and IV are shown, 
indicating a gradual growing of the values with the amelioration of the 
symptoms. 


E. SrreEAM EQUIVALENT. 


To find the value of the blood flow corresponding to the unit of the 
oxygen consumption is very convenient for judging the relation of blood 
flow to the oxygen consumption. For this purpose, Eppinger"” calculated 
the stream equivalent, by which he could reckon the blood flow equivalent 
to 100 c.c. of oxygen consumed by tissue. The stream equivalent can be | 
calculated by the following formula : 





. 100, Minute volume 
Stream equivalent = ————— : . . 
Oxygen consumption per minute 


Stream equivalent 











30 30 Min 
Fig. 4. 

Effect of muscular exercise on stream equivalent in the acme of beri-beri 
(thick line) and its recovery (thin line) in the same individual. 
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As is shown in Tables VIII, IX, X and Fig. 4, the stream equivalent 
in the acme of beri-beri is much increased (on an average 3.97), as com- 
pared with that (on an average 3.07) in the recovered patients and that 
(on an average 3.22) in the nearly normal subjects, and its decrease im- 
mediately after the muscular exercise in the acme of beri-beri is slighter 
(on an average 2.26) than that (on an average 1.65) in the recovered patients 
of beri-beri and that (on an average 1.99) in the nearly normal subjects. 

In reviewing these data, the circulatory apparatus in the acme of beri- 
beri must act less economically than that in the recovery in order to trans- 
port the same quantity of oxygen into the tissues, that is, in beri-beri the 
heart is apparently forced to act excessively in consequence of disturbed 
gaseous exchange between blood and tissue. 

In the heart muscle acting so excessively which, however, differs his- 
tologically from the skeletal muscle, the resynthesis of lactic acid may be 
disturbed as in the latter and the acidosis provoked in this way entails an 
alteration of the heart muscle to allow the heart to be dilated more and more. 


F. OBSERVATIONS IN A CASE OF EXPERIMENTAL 
HuMAN B-AVITAMINOSIS. 


In a case of B-avitaminosis which was provoked experimentally in a 
healthy man, by taking food slightly wanting vitamine B for about two 
hundreds days (see Report I) similar observations as in a beri-beri patient 
were made. The complaints of the patient and the clinical findings were 
briefly described in our first report. 

In reviewing the data obtained (Tables XII & XIII), we find that 
when the symptoms of avitaminosis became manifest, the minute volume 
at rest was fairly augmented and its increase provoked by the muscular 
exercise more remarkable than that in the healthy state and restored more 
slowly to the value at rest. The same was true also in the stroke volume 
of the heart, though these alterations were milder, as compared with those 
in the patients of beri-beri. 

Thus, the heart in experimental B-avitaminosis which is enlarged for 
both sides, especially to the right, as proved by orthodiagram, seems to be 
accelerated in its function, but evidence that the stream equivalent is re- 
markably augmented, suggests that the circulatory apparatus acts as un- 
economically as in the patients of beri-beri. The coefficient of utilisation 
was found fairly decreased and its augmentation during the exercise was as 
slight as in the case of beri-beri. 
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XII. 
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Effect of muscular exercise upon pulse rate, stroke volume and minute 
volume in the course of B-avitaminosis, 























| Stroke volume | Minute volume 
per kilo body per m* of body 
| Time after} Pulse weight surface 
State Date exercise x [ 
(min.) | per min. ratio to ratio to 
(cc.) | valueat| (cc.) | value at 
rest rest 
| 
before 56 1.94 3518 
B-avitaminosis 30 54 1.44 0.74 2806 0.80 
90 54 1,93 0.99 377 1,07 
before 60 2.09 | 4314 
Slight ” 0 108 2.21 1.06 8187 1.90 
B-avitaminosis 19. IV. 1927 30 66 1.33 0.64 | 3026 0.70 
90 60 2.17 1,04 | 4483 1.04 
before 52 2.30 5100 
Typical | . - 0 100 | 280 | 1.22 | 10914 | 214 
B-avitaminosis | °1- V- 1927) 39 56 | 250 | 1.09 | e523 | 1.28 
90 54 2.40 1.04 6120 1.20 
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XIII. 


Effect of muscular exercise upon coefficient of utilisation, stream equivalent 
and utilisation in the course of B-avitaminosis, 
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The only point differing from beri-beri was a marked ascension of the 
blood pressure by the muscular exercise. 

In short, in experimental B-avitaminosis the dynamic function of the 
circulatory apparatus is deteriorated by exercise, identically with beri-beri. 


IV. Discussion. 


A. THe RELATION BETWEEN THE BLoop FLow AND 
THE SECRETION OF ADRENALINE. 


According to the data obtained above, it is very clear that in the acme 
of beri-beri the minute volume and stroke volume at rest are augmented 
and increased by muscular exercise appreciably more than in the normal 
standards. 

Really this fact seems very probable when we consider that in beri- 
beri there are palpitation, accentuation of the cardiac sounds and hyper- 
trophy of the heart. Thus, in the patients of beri-beri there is clearly an 
increase in cardiac function. This is partly based on the increased blood 
flow through the heart, but it cannot be denied that an altered function of 
ductless glands may have a close relation to it. 

We attributed the elevation of blood sugar level due to muscular ex- 
ercise in beri-beri to an acidosis or increase of adrenaline-like substances in 
the blood. As mentioned in the first report, Hartman,” Houssay 
and Molinelli® have recognized an increase in adrenaline output during 
vigorous muscular exercise. It seems plausible that there is increase in 
adrenaline output during muscular exercise in which the blood flow is in- 
creased, as adrenaline accelerates cardiac function and mobilizes glycogen. 

The fact that in beri-beri the blood sugar level is easily elevated by 
muscular exercise suggests that the secretion of adrenaline in the patients 
of beri-beri would be more accelerated by muscular work than in normal 
subjects. Then, the adrenaline thus accumulated in the blood accelerating 
notably the function of the heart, will become an important factor for the 
increase in the minute volume during the muscular exercise, in co-opera- 
tion with the relaxation of peripheral blood vessels which will be mentioned 
later. According to the experiments of Odaira™ in this Laboratory, a 


12) Hartman, Waite and Cordock, Americ. Journ. Physiol., 1922, 62, 225. 


13) Houssay and Molinelli, Cpt. rend. des Séances de la Soc. de Biol., 1924, 91, 
1055. 
14) Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 325. 




















Effect of Muscular Exercise in Beri-beri. IT. 53 


small amount of adrenaline (0,025 grm. per kilo body weight of rabbit) 
increases oxygen consumption and blood flow, while large amount (0.1-0.5 
grm. per kilo body weight) decreases them on the contrary. 

That in beri-beri the secretion of adrenaline is easily accelerated by 
muscular exercise, is very probable when we take the evidences into con- 
sideration that there are hypertrophy (Nagayo)" and increased amount of 
adrenaline (Ono) in the medullary substance of the adrenal gland in 
the cadaver of beri-beri. 

In review of these findings in beri-beri and the physiological occurrence 
of accelerated secretion of adrenaline during vigorous muscular exercise or 
anoxaemia and moreover acidosis appearing in all these conditions, it is not 
always improbable that the secretion of adrenaline is accelerated even at 
rest in the patients of beri-beri accompanied by considerable acidosis. 

It is maintained by Hartman, Waite and Cordock™ that the 
secretion of adrenaline increased by exercise lasts for several minutes or 
hours after the cessation of the exercise and the duration of this condition 
is related to the extent of the exercise. In our first report we have already 
mentioned that the cardiac type of beri-beri at rest is analogous to the con- 
dition of fatigue not yet sufficiently restored after vigorous exercise in a 
healthy subject in considerable acidosis, increased oxygen consumption and 
accumulation of lactic acid, etc. in the blood and others. From this fact 
it may be supposed that in these cases of beri-beri the acceleration of ad- 
renaline output will take place simultaneously. 

It is well known that those findings such as the increase of pulse rate, 
the palpitation of the heart and the descension of the minimum blood pres- 
sure, etc. observed clinically in beri-beri even at rest can be physiologically 
provoked by adrenaline adininistration. Shimazono” could confirm by 
means of Ehrmann’s method and Sakai and Hiramatsu’ by means 
of Liwen-T rendelenburg’s method an augmentation of adrenaline-like 
substances in the serum of beri-beri, but in vain in the blood plasma. In 
the majority of the cases of beri-beri T. Kato and Watanabe” observed 
mydriasis arising after adrenaline instillation, so-called “Tewi’s reaction” 
and also a substance in the blood accelerating excitability of sympathetic 

15) Nagayo, Tokyo-Igakkai-Zaschi, 1909, 23, 1045 (Jap.). 

16) Ono, Ibid., 1916, 30, 1342 (Jap.). 

17) Shimazono, Rinji-Kakkebyo-Chosakai-Hokoku, March, 1910. (Jap.). 

18) Sakai and Hiramatsu, Mitteilungen aus d. med. Fakultit d. ksl. Universitit 
zu Tokyo, 1915, 13, 177. 
19) Kato und Watanabe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1920, 1, 167 & 187, 
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nerves. It is also not deniable that in the blood of beri-beri there is some 
functional disturbance in the ductless glands except the suprarenal capsules, 
which may alter the effect of adrenaline action. Whether or not there is 
actually increased adrenaline secretion in beri-beri must be decided by 
further investigation, in which we are now engaged. 












THE RELATION BETWEEN THE BLoop FLow AND 
THE RELAXATION OF THE PERIPHERAI 
Bioop VESSELS. 


B. 


















Lately it has been elucidated by recent advance of investigations of 
the circulatory mechanism that not only the cardiac function, but also the 






negative pressure induced by respiration in the cavity of chest, the me- 





chanical effect of muscle contraction upon venous system and especially the 






resistance in peripheral blood vessels have great influence upon the minute 
volume. Evidence that the minute volume in beri-beri is noticeably aug- 
mented under the quiet condition as well as muscular exercise, as mentioned 






above, led us think that there is a relaxation of the peripheral vessels in 
beri-beri. While M. Miura” and Yamagiwa™ endeavoured to explain 
the hypertrophy of the left ventricle of the heart in beri-beri by the con- 
striction of peripheral blood vessels, it has later been elucidated by Oga- 








ta’s™ histological investigation that no especially intensive constriction of 






terminal blood vessels finds itself in the case of beri-beri, so that the pre- 






sumption of M. Miura and Yamagiwa was mistaken. 






Now when we consider that the minimum blood pressure in beri-beri 






is lowered under the quiet condition and shows further decrease during the 






muscular exercise, whilst the maximum one remains unaltered or rather 






ascends, namely the pulse pressure is increased and that arterial sounds 





often come to auscultation, it may be presumed that there is a relaxation 






of peripheral blood vessels in beri-beri. Shimazono™ is also of the same 






opinion. Provided that the minute volume is increased in beri-beri, the 






greatest part of blood amount equivalent to one stroke volume of the heart, 






passing through the relaxed peripheral blood vessels, gets into the venous 






system more promp 1an in normal cases, when the blood pressure i 
yst romptly than in normal cases, when the blood pressure in 






systole reaches the highest point, so that the blood filling in the arterial 







20) M. Miura, Cited in Shimazono’s “ Kakke,” Tokyo 1927, 100. (Jap.). 
21) Yamagiwa, Tokyo-Igakkai-Zasshi, 1898, 12, 680. (Jap.). 

22) Ogata, Ibid., 1912, 26, 791, 879, 959, 1023 & 1073. (Jap.). 

23) -Shimazono, Kakke, Tokyo 1927, 100. (Jap.). 
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system becomes lessened in a moment after systole and in turn the minimum 
blood pressure is decreased, the blood flow becoming slow at this moment, 
but the blood flow on the whole throughout one systole can be thought to 
be augmented. It is a striking proof of this assumption that in fact, the 
pulse-wave in beri-beri ascends swiftly in systole and descends swiftly in 
diastole. Kikuchi® could confirm a relaxation in the circulatory system 
in B-avitaminosis of a monkey by clinical and pharmacological examination. 

The cause for this relaxation of the peripheral blood vessels may be 
attributed in part to paralysis of the vasomotor nerve supplying them. 
The fact that in patients of beri-beri the ascension of blood pressure pro- 
voked through injection of adrenaline is generally slight and Noda’s™” 
finding that the capillaries of the skin do not contract so much as in normal 
cases under the intracutaneous administration of adrenaline may prove the 
truth of the paralysis of the vaso-motor nerve endings in peripheral blood 
vessels. 


C. THE RELATION BETWEEN THE BLoop Flow 
AND THE ACIDOSIS. 


Another cause of the relaxation in peripheral blood vessels must be 
looked for in the existence of acidosis. Gaskell’s” old experiment showed 
that blood vessels are dilated under the action of lactic acid ; he could con- 
firm in frogs through microscopic observation and perfusion experiment 
that administration of acid brings about dilatation of blood vessels and that 
of alkali on the contrary their constriction. 

According to the recent investigation of Fleisch,*? Atzler and Leh- 
mann™ increase in the hydrogen-ion concentration in the perfusing fluid 
gives rise to dilatation of blood vessels, which, however, takes place only 
within a certain limit of hydrogen-ion concentration, an excess of the latter 
calling forth on the contrary acid constriction. Correspondingly in the 
observation of vaso-constriction and-dilatation the carbon dioxide con- 
tents or the buffering power of the blood must be taken into consideration. 
Evidence was brought about by Hess” that these vaso-motor reactions 
betray no temporary influence, the acid dilatation taking place probably as 


24) Kikuchi, Tokyo-Igakkai-Zasshi, 1926, 40, 1047. (Jap.). 

25) Noda, Ikai-Jiho, 1924, No. 1549, 673. (Jap.). 

26) Gaskell, Journ. Physiol., 1880, 3, 53. 

27) Fleisch, Pfliiger’s Arch., 1918, 171, 3. 

28) Atzler and Lehmann, Pfliiger’s Arch., 1921, 190, 118. 
29) Hess, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1923, 23, 1. 
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far as the acid excitation is of effect. He could demonstrate the effect of 
acidifying and alkalifying upon the width of blood vessels with an almost 
accordant curve ; inclining to the acid side brings about dilatation of blood 
vessels and to the alkaline or excessively acid side their constriction. 

A large number of investigations, among which special reference should 
be made to the famous experiments of Chauveau and Kaufmann” on 
m. levator labii of the horse and to the beautiful researches of Barcroft*” 
on the submaxillary gland, have shown that the functional activity of or- 
gans is accompanied by increase in blood flow in them, which is based on 
the accumulation of acid metabolites, especially CO.. They demonstrated 
that addition of very dilute acid into the perfusate brought about further in- 
crease in the volume perfused. CO,-inhalation experiments performed by one 
of us and Itakura* on man and by Eppinger, Kisch and Schwarz” 
on dogs have confirmed that CO, gives rise to an increase of the minute 
volume and stroke volume of the heart which may be attributed to the re- 
laxation of peripheral blood vessels due to CO, or lactic acid accumulated 
in the tissues. 

Although in the patients of beri-beri the peripheral blood vessels are 
relaxed and the blood flow increased, the cutaneous capillaries do not always 
need to be dilated and to redden, for the blood flow, as Krogh™ supported, 
depends upon the state of dilatation of the arteries and arterioles and not 
upon that of the capillaries. Synder and Campbell™ demonstrated on 
perfusing the vascular system of frogs by Trendelen burg’s method thatthe 
effect of adrenaline in minimal active dosis on blood vessels could be made 
exciting or depressing at will by simply changing the C, of the perfusing 
fluid: If into a fluid whose pH is 7.8 and effect constrictive adrenaline is 
added in the proportion of 1 part to 10° parts of the fluid, then the vaso- 
constriction becomes more marked. On the other hand if the pH of the 
perfusing fluid is brought down to 7.0 or 7.2 then the dilating effect of 
this fluid can be increased by adding to it adrenaline in the same minimum 
amount. Andrus” found further that sometimes the reverse phenomenon 
appeared also when the pH indices of the fluid were set as close as 7.3 and 





30) Chauveau and Kaufmann, Cpt. rend. des Séance de la Soe. de Biol., 1887, 
104, 1126, & 105, 296. 
31) Barcroft, Journ. Physiol., 1901, 27, 31. 
*) Hayasaka and Itakura, Will soon be reported in this Journal. 
32) Eppinger, Kisch and Schwarz, Klin. Wochenschr., 1926, 781. 
33) Krogh, The Anatomy and Physiology of Capillaries, London 1922, 92. 
34) Synder and Campbell, Americ. Journ. Physiol., 1920, 51, 199. 
35) Andrus, Ibid., 1919, 48, 221. 
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7.6. Objection may be raised that these concentrations of H-ions do not 
happen to occur in the blood, but Synder and Martin™ suggested that 
H-ion concentration must be still more increased under various phases of 
tissue activity. Collip,” changing pH of blood, observed an inverse re- 
action of adrenaline which he regarded as a testimony that the reaction of 
epinephrine in great dilution can be reversed by certain H-ion concentrations. 

According to these theories the inverse reaction of adrenaline often 
seen in the patients of beri-beri may be explained by a similar relation of 
H-ion concentration in blood or tissue. 

That adrenaline supposed to be secreted with acceleration during vigor- 
ous muscular exercise acts on blood vessels dilating when the H-ion concent- 
ration is increased, is very rational and physiologically fit, for such a process 
is a factor which augments the minute volume during muscular exercise. 


V. Summary. 


The fact that in the patients of beri-beri the increase in the blood 
during muscular exercise is considerably greater than that after the re- 
covery of the disease or in normal persons, may be based on the relaxation 
of peripheral blood vessels, dilatation of the blocd vessels through acidosis, 
in addition to the increased cardiac function brought about by the accelerated 
secretion of adrenaline, and if the acidosis is markedly increased, the ad- 
renaline copiously secreted during the exercise can act dilating on the peri- 
pheral blood vessels, as above described, thus bringing in the further light 
augmentation of the blood flow. 

Now, in reflecting on the mechanism of the circulatory disturbance in 
beri-beri, it is well known that the disorder in the circulatory apparatus 
in patients of experimental B-avitaminosis is slight, as compared with that 
in the patients of beri-beri, but it can be, as we have already mentioned, 
deteriorated as much as in beri-beri by giving a certain muscular exercise 
to the patients. 

M. Miura,” Nagayo” and Honda” missed hypertrophy and 
dilatation of the heart in cases of puerperal beri-beri, in which the patients 
are accustomed to remain always in a quiet condition and to perform no 
noticeable muscle work. 





36) Synder and Martin, Amerc. Journ. Physiol. 1922, 62, 185. 

37) Collip, Ibid., 1921, 55, 450. 

38) M. Miura, Cited in Shimazono’s “ Kakke,” Tokyo 1927, 56 (Jap.). 
39) Nagayo, Rinji-Kakkebyo-Chosakai-Hokoku, Tokyo 1912. (Jap.). 
40) Honda, Tokyo-Igakkai-Zasshi, 1917, 31, 1413 & 1531. (Jap.). 
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There is no agreement up to the present in the various theories as to 
the reason why the right heart becomes hypertrophic and dilated in beri- 
beri. Besides the paralysis of the respiratory muscles which was supported 
by M. Miura,” Kure and Hiramatsu, a cause for this fact may be 
that the right heart whose muscular wall is thinner than that of the left 
heart, must labour in excess in order to transport the blood to the pulmonary 
circulation because of the augmented minute volume in presence of the 
paralysis of respiratory muscles. 

Evidence that in acting muscles, as has been pointed out by Krogh,” 
the arterioles and praecapillaries are considerably dilated and lead to in- 
creased local blood flow, thus giving rise to lowering of the resistance in 
systemic circulation as compared with pulmonary one, may be regarded as 
an auxiliary cause for the preponderance of the right heart in hypertrophy. 

The increased stream equivalent in beri-beri suggests that the heart 
of the patients of beri-beri is forced to work more excessively and less 
economically than in normal people in order to transport the same quantity 
of oxygen into the tissue and especially during the muscular exercise which 
is accompanied by increased oxygen consumption and thus becomes an im- 
portant factor for the cardiac hypertrophy. Eppinger,® relying on his 
animal experiment in which notwithstanding the minute volume was in- 
creased by artificial connection of the descending aorta with the vena cava 
inferior the heart showed only slight hypertrophy, maintains that the aug- 
mentation of the minute volume is not the only cause of the cardiac hyper- 
trophy. Gaskell,” however, demonstrated that the heart is dilated when 
acids are added to the perfusing fluid in perfusion experiment on an isolated 
heart and Eppinger™ that the heart of dogs showed a noticeable dilata- 
tion when they inhaled 20-30% CO, for an hour. 

Reviewing these facts the latter author attributed the dilatation of the 
heart in the patients of cardiac disease observed after muscular exercise to 
an accumulation of lactic acid in the blood. 

Evidence that beri-beri with marked circulatory symptoms is accom- 
panied by a considerable acidosis suggests together with those observations 
above mentioned, that in beri-beri the weakness of the cardiac muscles due 
to acidosis may have an etiologic relation to the dilatation of the heart. 
The latter seems to be further urged by muscular exercise which increases 
the acidosis. 

41) M. Miura, Tokyo-Igakkai-Zasshi, 1890, 4, 924. (Jap.). 


42) Kureand Hiramatsu, Ibid., 1916, 30, 1403. (Jap.). 
43) Eppinger, Das Versagen des Kreislaufes, Berlin 1927, 130. 
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Since “ shoshin ” (acute attack of various circulatory disorders with 
lethal end) takes place rarely in the paralytic type of beri-beri, or rather 
arises suddenly in patients of mild beri-beri capable of working, or some- 
times in persons who are seemingly healthy and without consciousness of 
being attacked by beri-beri, engaging in vigorous muscle work and attacks 
with preference strong young men, it has been already pointed out by Kure 
and Hiramatsu™ that muscle work has a close relation to the dilatation 
of the heart in beri-beri. Some authors (Hirsch,” Miinzinger,™ 
Schieffer,” Krehl)® have demonstrated on estimating the weight of the 
heart that even in healthy people the heart could be enlarged by labour 
and the same fact was also observed in animal experiments by Grober® 
and Kiilbs.” It is also clinically ascertained in normal that violent 
muscular exercise is followed by temporary enlargement of the dullness of 
the heart or of X-ray silhouette (Schott, Albi,” Altschul,™ Zuntz 
and Schumburg,” Lennhof,” Albu and Caspari,™ Storch,” 
Selig,” Hornung,” Baldes,” Beck). Nevertheless, there are not a 
few authors who, basing chiefly on the result of X-ray examination, will 
not admit such an influence of muscular work on the heart (Katz and Ley- 
boff,” Hoffmann,” Griegen,™ Moritz,” Camp,” Handwerk,™ 


44) Kure and Hiramatsu, Chugai-Iji-Shimpo, 1916, No. 882, 1240. (Jap.). 
45) Hirsch, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1899, 64, 579 & Ibid., 1906, 68, 55 & 321. 
46) Miinzinger, Ibid., 1877, 19, 449. 
47) Schieffer, Ibid., 1907, 89, 604. 
48) Krehl, Pathologische Physiologie, 10. Aufl., Leipzig, 1920, 392. 
49) Grober, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., 1908, 59, 424. 
50) Kiilbs, Verh. d. Kongr. f. inn. Med., 1909, 26, 197. 
51) Schott, Ibid., 1890, 9, 448. 
52) Albu, Berl. med. Wochenschr., 1897, 202. 
53) Altschul, Miinch. med. Wochenschr., 1898, 1559. 
54) Zuntz and Schumburg, Cited by Katz and Leyboff in Deutsch. med. 
Wochenschr., 1913, 1589. 
55) Lennhof, Cited by Hoffmann in Verh. d. Kongr. f. inn. Med., 1902, 20, 308. 
56) Albu and Caspari, Deutsch. med. Wochenschr., 1903, 252. 
57) Starch, Miinch. med. Wochenschr., 1905, 302. 
58) Selig, Wien. klin. Wochenschr., 1905, 837. 
59) Beyer, Miinch. med. Wochenschr., 1905, 1438 & 1496. 
60) Hornung, Berl. klin. Wochenschr., 1908, 1769. 
61) Baldes, Heichelheim and Metzger, Miinch. med. Wochenschr., 1906, 1865. 
62) Beck, Wien. med. Wochenschr., 1906, 1868. 
63) Katzand Leyboff, Deutsch. med. Wochenschr., 1913, 1589. 
64) Hoffmann, Deutsch. med. Wochenschr., 1900, 306. 
65) Griegen, Cited by Hoffmann in Deutsch. med. Wochenschr., 1900, 306. 
66) Moritz, Miinch. med. Wochenschr., 1902, 1. 
67) Camp. Zeitschr. f. klin, Med., 1904, 51, 1. 
68) Handwerk, Miinch. med. Wochenschr., 1902, 230, 
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Schiile,” Lennhof and Levydorn,” Meyer and Milchner,” Bin- 
gel,” Kienbiéck,™ Mendel and Selig,’ Dietlen and Moritz,” 
Selig,” Pfeiffer,” Moritz,” Raab. Mayer and Milchner,” 
showing that the size of the heart was not altered by X-ray examination, 
while the absolute dullness was enlarged, attributed it to the increase in 
the sagital dimension of the heart. Nicolai and Zuntz™ admitted on in- 
vestigating by X-ray photography that the size of the heart in diastole was 
more enlarged during exercise than when at rest, but was reduced very soon 
after the cessation of the exercise. 

It was reported also by Hiramatsu*” that the heart of a rabbit, 
especially the right heart ventricle became hypertrophic by repeated ex- 
ercise. He, verifying by autopsia and vivisection of thoracic cavity that 
the right heart was apparently dilated by violent exercise taken at one 
time, concluded that the dilatable hypertrophy of the heart in the sufferers 
from beri-beri is probably associated with the paralysis of the respiratory 
muscles and the exercise. In an attempt to explain the dilatation of the 
heart after muscular exercise, Beyer™ attributed it to the increased ex- 
tensibility of the heart effected by the products of fatigue which was pro- 
duced in acting skeletal muscles and streamed into the parenchyma of the 
heart through the blood vessels. Provided that these products of fatigue 
correspond, or give rise to the increased H-ion concentration mentioned 
above, Beyer’s presumption is in accord with ours. 

In brief, the acidosis occurring in B-avitaminosis may play an im- 
portant role for the appearance of the circulatory symptoms in beri-beri. 
Accordingly, it seems to be natural that muscular exercise which provokes 
acidosis physiologically, exaggerating the acidotic change in beri-beri, de- 
teriorates the circulatory symptoms. Moreover, the acceleration of ad- 
renaline output following muscular exercise may presumably be associated 
in causing the latter. It is suggested, therefore, that even in the case of 


Schiile, Ibid., 1904, 1109. 

Lennhof and Levydorn, Deutsch. med. Wochenschr., 1905, 869. 
Mayer and Milchner, Berl. klin. Wochenschr., 1906, 1302 & 1341. 
Bingel, Miinch. med. Wochenschr., 1907, 57. 

Kienbéck, Selig and Beck, Ibid., 1907, 1427. 

Mendel and Selig, Mediz. Klinik, 1907, 135. 

Dientlen and Moritz, Miinch. med. Wochenschr., 1908, 489. 
Selig, Wien. klin. Wochenschr., 1907, 133. 

Pfeiffer, Berl. klin. Wochenschr., 1908, 93. 

Moritz, Miinch. med. Wochenschr., 1908, 1331. 

Raab, Ibid., 1909, 555. 

Nicolai and Zuntz, Deutsch. med. Wochenschr., 1914, 777. 
Hiramatsu, Tokyo-Igakkai-Zasshi, 1913, 33, 533. (Jap.). 
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mild B-avitaminosis vigorous muscular exercise can bring about consider- 
able circulatory disorder. We have repeatedly experienced that in some 
cases of beri-beri the serious circulatory signs were markedly ameliorated 
only by rest before vitamine B was administerated, indicating that in such 
patients serious symptoms have been provoked mainly through muscular 
work inspite of a slight lack of vitamine-B. 


VI. Conclusion. 


I. In the acme of beri-beri the minute volume and stroke volume at 
rest are augmented, increase more markedly by muscular exercise and re- 
store their initial value more slowly than in normal people. These changes 
become nearly normal, when the disease is healed. 

2. Muscular exercise elevates the maximum blood pressure less and 
lowers the minimum more in the acme of beri-beri than after its recovery. 

3. In beri-beri the oxygen utilisation and its coefficient as well as the 
extent of their increase through muscular exercise are reduced, while the 
stream equivalent is augmented and the extent of its decrease due to mus- 
cular work is slight. These facts suggest that the heart in beri-beri works 
uneconomically. 

4. Similar findings, though less marked, were observed in a case of 
experimental human B-avitaminosis, in which muscular exercise gave rise 
to severe circulatory symptoms analogous to beri-beri. 

5. A cause of the increase in blood flow in the patients of beri-beri is 
looked for in the relaxation of peripheral blood vessels, to which paralysis 
of the vasomotor nerve and acidosis seem to be related. Another cause is 
presumably increased output of adrenaline or adrenaline-like substances, 
which is easily accelerated by muscular exercise in the patients of beri-beri. 

6. Excessive work of the heart due to the increased blood flow acts 
associated with the paralysis of respiratory muscles in causing the hyper- 
trophy of the right heart in beri-beri ; whereby the acidosis will aggravate 
dilatation of the heart. Since muscular exercise increases blood flow and 
acidosis markedly in beri-beri, it will accelerate the hypertrophy and dilata- 
tion of the heart. 











Uber den Hormongehalt des Pankreas von einigen Tierarten. 


Von 


Sdshiro Takeuchi. 
(i A Sk Po RM) 


(Aus der medizinischen Klinik der Kaiserlichen Universitit 
zu Sendai, Vorstand: Prof. Dr. T. Kumagai.) 


Einleitung. 


Dass das Pankreashormon auf den Kohlehydratstoffwechsel des Tieres 
einen gewaltigen Einfluss ausiibt, ist ausser Zweifel. Aber die Frage, ob 
es nur auf den Kohlehydratstoffwechsel beschriinkt ist und wie es in den 
Stoffwechsel eingreift, ist noch weit von der Aufklirung. Gesetzt den Fall, 
dass es ein nur auf den Kohlehydratstoffwechsel abgestimmtes Hormon 
wiire, so miissten die sich hauptsiichlich von Kohlehydrat erniihrenden 
Herbivoren, mehr Pankreashormon ndétig haben als den Carnivoren. Von 
diesem Gesichtpunkt aus betrachtet, ist es sehr interessant, den Pankreas- 
hormongehalt bei verschiedenen Tierarten vergleichend zu untersuchen. 
In bezug auf diese Frage haben wir lediglich einige Mitteilungen von 
Baker, Dickens und Dodds,” Sammartino,” Best und Scott” und 
Grevenstuk und Laqueur,” deren Resultate aber von einander ab- 
weichen. Leyton” iiusserte sich dahin, dass Rinder nicht immer so viel 
Pankreashormon nétig haben als Schweine, weil die ersteren sich haupt- 
siichlich von Zellulose erniihren, die nur allmihlich in Zucker gespalten 
wird. Dagegen miissen die Schweine, die mit Riiben und Niissen gefiittert 
werden, mehr Pankreashormon haben. Leider hat dieser Autor seine An- 
nahme nur geiiussert, ohne cine Untersuchung selbst vorzunehmen. 

1) Baker, Dickens und Dodds, Brit. Journ. Exp. Path., 1924, 5, 327. 
2) Sammartino, zit. nach Grevenstuk und Laqueur (4). 
3) Best und Scott, Journ. Amer. Med. Ass., 1923, 382. 


4) Grevenstuk und Laqueur, Insulin, Miinchen 1925. 
5) Leyton, Brit. Med. Journ., 1922, 1144. 
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Um dieses Problem klar zu machen, haben wir uns mit Vergleichung 
von Hormongehalt des Pankreas einiger Organismen beschiiftigt. 


Untersuchungsmethode 


Um die Ausbeute des Pankreashormons von verschiedenen Tierarten 
zu vergleichen, ist die Auswahl der Darstellungsmethode wichtig, da alle 
Fiillungs- und Reinigungsprozeduren die Ausbeute variabler machen. Es 
durften vielmehr nur solche Verfahren benutzt werden, deren Gang so ein- 
fach wie méglich ist. 

Daher wendeten wir folgende zwei verschiedene Verfahren an : 


Schwefelsiiure-Alkohol-Methode (S-A-M.); 25g Pankreasgewebe werden im Mérser zer- 
kleinert, 0,7 cem konzentrierte H.SO, (d=1,84) hinzugefiigt und verrieben und dann mit 
dem 5 fachen Volumen von 60%igem Alkohol vermischt. Der Brei kommt 2 Stunden lang 
in den Schiittelapparat, danach wird er eine Nacht stehengelassen und am niichsten Tage filt- 
riert. Das Filtrat wird bei niedriger Temperatur (etwa 30°C) im Vakuum bis zu ca. 10 cem 
eingeengt. Diese eingeengte Fliissigkeit wird mit Natronlauge, so lange neutralisiert, bis 
sie schwach sauer reagiert, filtriert und dann mit Wasser auf 25 ccm aufgefiillt. 1 ccm dieses 
Extraktes entspricht 1 g Pankreasgewebe. 

Pikrinsiiure-Azeton-Methode (P-A-M.); 25 g Pankreasgewebe werden fein zerschnitten, 
1,2g Pikrinsiure hinzugefiigt und das Ganze mehrmals zerhackt bis eine eiuheitlich gelbe 
Paste resultiert. Die Paste wird im Mérser mit 25 ccm absoluten Azetons verrieben, die 
Fliissigkeit bis zur Klarheit zentrifugiert, dekantiert und dieser Prozess zweimal mit je 25 
ecm 70%igen Azetons wiederholt. Die Extrakte werden bei niedriger Temperatur im Va- 
kuum yerdunstet. Wenn so viel Azeton als méglich entfernt ist, wird die ausgefallene Mas- 
se durch Zentrifugieren isoliert und mit Ather mehrmals gewaschen. Sodann wird das Pik- 
rat in das Hydrochlorid iibergefiihrt. Zu diesem Zwecke werden 3 ccm yon saurem Alkohol 
(25 com 3N-HCL mit 90%igem Alkohol auf 100 ccm aufgefiillt) zu dem Priizipitat hinzu- 
gefiigt und im Zentrifugierréhchen mit einem Glasstab verrieben. Wenn nétig, kann man 
dann zentrifugieren und die iiberstehende Fliissigkeit mittels Pipette in ein anderes Gefiiss 
iiberfiihren. Nun wird das zehnfache Volumen absoluten Azetons hinzugefiigt, das ausge- 
fiillte Hydrochlorid durch Zentrifugieren abgetrennt und mit Ather so lange gewaschen, bis 
alle Pikrinsiiure entfernt ist; sodann wird es im Exsikkator iiber Schwefelsiure getrocknet. 
Diese Ausbeute wird in 25 ccm sauren Wassers (ein Tropfen 20% iger Schwefelsiiure in 50 
ccm Wasser) gelést. 1 cem dieser Fliissigkeit entspricht 1 g Pankreasgewebe. 

Selbstverstiindlich wurde Pankreas nach beiden Methoden verarbeitet 
und immer nur die nach gleicher Methodik gewonnene Ausbeute der ver- 
schiedenen Tiere miteinander verglichen. 

Gleich nach dem Schlachten von Rindern, Pferden und Schweinen 
wurden die Bauchspeicheldriisen ins Laboratorium gebracht und sofort ver- 
arbeitet. Hundepankreas wurde unter Morphin-Ather-Narkose exstir- 
piert, Katzen wurden durch Erwiirgung abgetétet und Pankreas sofort 
verarbeitet ; Menschenpankreas stammte aus relatiy frischen, nicht dia- 
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betischen Leichen. Ausgenommen bei Katzen, deren Pankreas ganz ver- 
arbeitet wurde, wurden gewohnlich 25 g desselben von anderen Tierarten 
benutzt. 

Standardisierung des gewonnenen Pankreashormons : 

Die Wirkungsstiirke des Pankreashormons wurde nach Torontoer Me- 
thode berechnet, doch pflegten wir 1-2 kg schwere Kaninchen zu benutzen, 
weil wir nicht immer solche von 2 kg vorriitig hatten. Nach Stross und 
Wiechowski® ist bei Tieren von 1700 bis 2500 g Kérpergewicht die 
Dosis genau proportional dem Kérpergewicht zu wiihlen, um genau den- 
selben Effekt zu bekommen. Auch Fenger und Wilson” gaben dies 
fiir Tiere von 1 bis 2kg an: die Krampfdosis ist innerhalb dieser Ge- 
wichtsgrenzen genau proportional dem Gewicht. 

Um die Resulate miteinander leicht vergleichen zu kénnen, rechneten 
wir immer die Dosis, welche durch oben beschriebene Methode gewonnen 
wurde, in 1 kg-Kanincheneinheiten (K. E.) um. 

Blutzucker wurde bei einigen Fiillen nach neuer Bangscher Mikro- 
methode, bei den meisten nach Hagedorn-Jensenscher Methode be- 
stimmt. 


Versuchsergebnisse. 
I. Rinderpankreas. 


Bei 4 Fiillen konnten nach der oben beschriebenen P-A-M. aus 1 kg 
Rinderpankreas 585, maximal sogar 1720 K. E. Pankreashormon erhalten 
werden, aber bei nur einem Falle die ganz ausserordentlich grosse Aus- 
beute von 8330 K. E. Es ist jedoch sehr schwer, solches Resultat immer 
zu erzielen. Auch in der Literatur finden wir keine Angabe, nach der so 
viel Ausbeute gewonnen wurde. Nur eine Mitteilung von W iechowski® 
liegt vor, bei der aus 1 kg Pankreas 10000 Einheiten Pankreashormon 
erhalten sein sollen. Ob diese als Kaninchen- oder klinische Einheiten 
betrachtet sind und von welchen Tieren sie erhalten wurden, ist nicht 
angegeben. Deshalb kénnten wir diesen Fall als einen extremen auslassen 
und bekommen dann durchschnittlich 916 K. E. aus 1 kg Pankreas. 

Bei 2 Fiillen wurde S-A-M. ausgefiihrt ; die durchschnittliche Aus- 
beute aus 1 kg Pankreasgewebe ist 1148 K. E. 





6) Stross und Wiechowski, Klin. Wochenschr., 1924, 813. 
7) Fenger und Wilson, Journ. Biol. Chem., 1924, 59, 83. 
8) Wiechowski, Klin. Wochenschr., 1924, 1382. 
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Wenn man diese Resultate mit denjenigen der anderen Autoren ver- 
gleicht, ergibt sich folgendes : 
Baker, Dickensu. Dodds 2500 K.E. 


Fengeru. Wilson 1500-2200, durchschnittlich 1800 K. E. 

Wernike® 250-400 K. E. 

Piper, Allanu. Murlin™ 200-400 K. E. 

Takeuchi P-A-M. ‘ 583-1720, durchschnittlich 916 K. E. 
S-A-M. 736-1560, “ 1148 K. E. 


Unter obigen Resultaten liegt das meinige auf der Mitte. 


II. Schweinepankreas. 


Wie man aus der Tabelle IT ersieht, konnten 585 bis 2130 K. E. Pan- 
kreashormon aus 1 kg Schweinepankreas nach P-A-M., 1320 bis 2940, 
durchschnittlich 2130 K. E. Pankreashormon nach S-A-M. gewonnen wer- 
den. Vergleicht man dieses Ergebnis mit den anderer Autoren, so findet 
man folgende Zahlen. 


Baker, Dickensu. Dodds 3000-4280, durchschnittlich 3640 K. E. 


Fenger u. Wilson 1500-2200, . 1800 K. E. 
Allan, Clough, Kimball, 
Murlinu. Piper! 2000-3000 K. E. 
Takeuchi P-A-S. 585-2130, durchschnittlich 1260 K. E. 
S-A-M. 1320-2940, a 2130 K. E. 


Man sieht also, dass meine Ertriige denselben von Fenger und Wil- 
son und Allan, Clough, Kimball, Murlin und Piper fast gleich 


stehen. 
Jedenfalls ist bei gleicher Methode und gleicher Menge des Materials 


die Ausbeute aus Schweinepankreas hdéher als die aus Rinderpankreas. 
Baker, Dickens und Dodds, Best und Scott und Grevenstuk 
und Laqueur berichteten auch dieselben Resultate. 


III. Pferdepankreas. 


Aus 1 kg Pferdepankreas konnten 725-2700, durchschnittlich 1430 
K. E. Pankreashormon erhalten werden, und diese Ertriige sind grésser 


als die aus Driisen von Schweinen erhaltenen. 





9) Wernike, zit. nach Grevenstuk und Laqueur. 
10) Piper, Allan und Murlin, Journ. Biol. Chem., 1923, 58, 321. 
11) Allan, Glough, Kimball, Murlin und Piper, zit. nach Staub, Insulin 2. 


Auflage, Berlin 1925, 
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Nach Sammartino gab auch Pferdepankreas die héchste Ausbeute 
unter Pferde-, Rinder- und Schweinepankreas. Im Gegensatz dazu er- 
hielten Baker, Dickens und Dodds unter Schwein, Pferd, Rind und 
Schaf die héchste Ausbeute aus Schweinepankreas. 





IV. Hundepankreas. 


Hundespeicheldriise gibt die maximale A usbeute unter 6 verschiedenen 
Tieren, deren Pankreas von mir verarbeitet wurde; d. h. 685-4760, durch- 
schnittlich 2619 K. E. pro kg Driise bei P-A-M., 1150-3700, durchschnitt- 
lich 2297 bei S-A-M. 

Nothmann™ erhielt 385-445, durchschnittlich 409 K. E. aus 1 kg 
Hundepankreas durch Best-Scottsche Methode, 541-1011, durchschnitt- 
lich 762 K. E. durch seine modifizierte Methode. 

Mein Ertrag ist héher als der Nothmanns. 

Best, Smith und Scott™ gaben an, dass die Gewebe von mit Ather 
narkotisierten nicht diabetischen Tieren viel weniger Insulin liefern als die 
normaler oder sogar diabetischer Tiere. Aber nach Nothmann war eine 
Narkose von 45 Minuten ohne Einfluss auf den Gehalt der Organe an in- 
sulinartigen Stoffen. 

Wie eingangs erwiihnt, wurde das von mir verarbeitete Hundepan- 
kreas unter Morphin-Ather-Narkose exstirpiert. Da Hundepankreas je- 
doch die héchste Ausbeute gibt, scheint es mir, dass Morphin- Ather-Nar- 
kose auf den Hormongehalt desselben keinen Einfluss auszuiiben vermag. 


V. Katzenpankreas. 

Unter von mir verarbeiteten Speicheldriisen liefert Katzenpankreas 
den mindesten Ertrag, d. h. 351-1230, durchschnittlich 683 K. E. pro kg 
Driise bei P-A-M. 

Nach Baker, Dickens und Dodds konnten bei einem Falle 200 


K. E. Pankreashormon pro kg Katzenpankreas gewonnen werden. 


VI. Menschenpankreas. 


Aus 1 kg Menschenpankreas, an dem sich keine pathologische Ver- 
| inderung findet, konnten nach P-A-M. 492-1410, durchschnittlich 848 


K. E. Pankreashormon gewonnen werden. 





12) Nothmann, Arch. exp. Path. Pharm., 1925, 108, 1. 
13) Best, Smith und Scott, Amer. Journ. Physiol., 1924, 68, 161. 
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Pollak™ erhielt aus 1 kg Pankreas von 
nichtdiabetischen Leichen 432-526, durch- 
schnittlich 468 K.E. Pankreashormon. Ba- 
ker, Dickens und Dodds konnten bei 2 Fal- 
len unter 5 nichtdiabetischen Leichen Pan- 
kreashormon nicht isolieren, aber bei anderen 
3 bekamen sie von 380 bis 1080, durchschnitt- 
lich 777 K. E. 

Meine Ausbeute ist etwas hdher im Ver- 
gleich mit den anderen. 

Backer, Dickens und Dodds gaben 
an, dass Pankreashormon nach dem Tode plétz- 
lich verschwindet und 8 Stunden danach schon 
nicht isoliert werden kann. Im Gegensatz 
dazu behauptete Pollak, dass wenigstens bei 
nicht zu hoher Temperatur, das Hormon im 
Pankreas der Leiche nicht in nennenswertem 
Umfange zerstért wird. 

Wir kénnen auch die Pollaksche An- 
sicht annehmen, denn, wie man aus der Tabelle 
VI ersieht, ist ein einstimmiges Verhiltnis 
zwischen den Ausbeuten und Zeiten nach dem 
Tode nicht vorhanden. 


Beim Uberlicken der Ergebnisse dieser 
Untersuchungen ersehen wir, dass die Ausbeute 
an Hormon von dem angewandten Verfahren 
abhiingig ist. Trotzdem wir noch keine ein- 

yandfreie Methode besitzen, den Hormongehalt 
des Pankreas quantitativ zu bestimmen, gibt 
doch die vorliegende Untersuchung eine unge- 
fiihre Einsicht in den des Pankreas bei ver- 
schiedenen Tierarten. Die Resultate, die bei 
den oben angefiihrten Versuchen gewonnen 
wurden, seien im folgenden noch einmal -in 
Tabelle und Figur zusammenfassend anschau- 
lich dargestellt. 





14) Pollak, Arch, exp. Path. Pharm., 1926, 116, 15. 
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Tabelle VII. 


Der Hormongehalt im Pankreas von verschiedenen Tierarten. 





Hormongehalt aus 1 kg Pankreas 
: (K.E.) 


Darstellungsmethode 


Arten 


Minimum Maximum Mittelwert 





685 4760 2619 | Pikrinsiiure-Azeton-Methode 

725 2700 1482 

585 2130 1263 

585 1720 916 

492 1410 | 843 

351 1230 683 -s 
1150 3700 2297 | Schwefelesiiure-Alkohol-Methode 
1320 2940 2130 | 

736 1560 1148 | 


Hund 
Pferd 
Schwein 
Rind 
Mensch 
Katze 
Hund 
Schwein 
Rind 


or or 


LS 


ort 





to ce 





to 


Unter 6 verschiedenen Tierarten, deren Pankreas nach Pikrinsiure- 
Azeton-Methode verarbeitet wurde, gibt Hunde- die héchste Ausbeute und 
Katzenpankreas die geringste, und unter 3 verschiedenen Tierarten, bei 
denen man Schwefelsiiure-Alkohol-Methode anwandte, lieferte Hundepan- 
kreas den maximalen Ertrag und Rinderpankreas den minimalen. 

Man findet, dass die fleischfressenden Tiere, Hunde und Katzen, die | 
beiden Extreme bilden, zwischen welchen das pflanzenfressende Pferd und 
Rind, sowie der gemischtessende Mensch und Schwein liegen. Wenn man 
aber die durchschnittlich Pankreashormonmenge pro kg Kérpergewicht be- 
rechnet, so findet man das Resultat, wie es in folgender Tabelle und Figur 
dargestellt wird. 

Entgegen der vorgefassten Meinung, dass die Herbivoren mehr Pan- 
kreashormon ndtig haben als die Carnivoren, findet man, dass letztere das 
héchste Mass von Pankrershormon im K6rper besitzen und die Herbivoren 
das geringste, wiihrend der gemischtessende Mensch und Schwein zwischen 
beiden liegen. Dieser Befund deutet darauf hin, dass die Fleischnahrung, 
nimlich der Eiweisstoffwechsel in gewissem Sinne mehr Pankreashormon 
in Anspruch nimmt. 

Es ist eine bekannte Tatsache, dass es unter den Japanern viel seltener 
schwere Diabetes mellitus gibt, und wir fragen uns, ob dies in dem Rassen- 
unterschied oder in der bisher gewohnten Ernihrungsweise zu suchen ist. 
Neuerdings fillt es auf, dass die Zuckerkrankheit in Japan hiiufiger und 
schwerer wird. Diese Tatsache spricht dafiir, dass der Rassenunterschied 
nicht die Hauptrolle spielt. her kénnte der immer mehr zunehmende 
Fleischkonsum von Wichtigkeit sein. Man kénnte dies so deuten, dass die 





Hormongehalt des Pankreas von einigen Tierarten 


Hund Fig. 1. 
Vergleichung der durchschnittlichen Pankreas- 
hormonmenge aus 1 kg Driise. 


Hund 


Schwein 


Schwein 


Rind 
Mensch 


Pikrinsaure-Azeton-Methode Schwefelsaure-Alkohol-Methode 


Fleischnahrung die Bauchspeicheldriise mehr in Anspruch nimmt, wobei 


das Pankreas leichter insuffizient wird. Das Resultat unserer Experimente 


konnte dieser Ansicht eine Stiitze geben. 
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Tabelle VIII. 


Die durchschnittliche Hormonmenge pro kg Kérpergewicht. 
















mee | menge 

Kérper- -ankreas- ~~ | Gesamthormon- so eee 
Arten gewicht gewicht Tedene menge gewicht 
(kg) (g) (K.E.) (K.E.) (K.E.) 






















Hund | 17,7 33,3 2619 87,2 4,93 
Pferd 298,4 297,6 1432 426,0 1,43 
Schwein 81,2 93,6 1263 118,2 1,46 
Rind 4598 | 357,8 916 328,0 0,71 
Mensch 33,3 58,8 843 49,6 1,49 
Katze 202 | 6,16 683 421 2,08 














Hund Fig. 2. 
Vergleichung der durchschnitt- 
lichen Hormonmenge pro 
kg Korpergewicht. 


Mensch Schwein Pferd 





Die Kosten fiir diese Untersuchung sind yon der Saito Hoonkai-Stif- 
tung bestritten worden, wofiir ich hier meinen besten Dank ausspreche. 


Prof. Dr. T. Kumagai. 









Experimental Studies on the Indican Formation. 
Second Report. 


By 


Dr. YOSHIO KISHI. 


UF 


(From the Institute of Forensic Medicine, Tohoku Imperial 
University, Sendai. Director: Prof. Dr. T. Ishikawa.) 


I. INTRODUCTION. 


In the previous paper I have described that between indican forma- 
tion in the organism and the state of appetite there is an intimate relation, 
and, as a rule, the amount of indican increases when the appetite is poor 
und decreases when the appetite is in a good state. This relation was so 


intimate that we could probably presume the amount of indican from the 


state of appetite of the organism. But one exceptional case was observed 


in the previous work, that is, in the uran nephritis, though appetite of the 
animal was poor, the total amount of indican produced (in urine and blood) 
thereby was smaller than that of a healthy period. I presumed, however, 
that in reality the amount of indican produced thereby should have been 
larger, if we had considered the indican retained in the tissues and ex- 
creted in the digestive tube, in addition to the indican in urine and blood. 
This experiment was undertaken for the purpose of confirming this pre- 


sumption. 
II. EXPERIMENTAL. 


Guinea-pigs were used for these experiments. In the experiments of 
the first report rabbits were used, therefore, it might have been proper 
again to use rabbits, but in conducting the work it was convenient to use 
guinea-pigs on account of their small size. 

Guinea-pigs weighing 100-200 gm. were selected and nourished with 


lees of bean curds and greens. During a healthy period of a few days the 
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total amount of indican in urine was estimated. Then 1% uranium acetate 
was subdermally administered, and artificial nephritis was provoked. At 
the stage of nephritis the total amount of indican in urine was estimated 
during an equally long period as before. Hereupon the animal was killed. 
The entire body was finely ground with a meat chopper, and the total 
amount of indican in it was estimated. ‘The total sum of the excreted and 
the retained indican during nephritis was compared with the indican ex- 
creted in urine at the healthy period. In this way the increase or decrease 
of indican in nephritis was examined. I found in the research with four 
normal guinea-pigs that the amount of indican in the body weighing 100- 


200 gm. was so small that it was a negligible quantity. 


IIT. Meruop or INpIcAN ESTIMATION. 


i. Indican estimation in urine has been already described in the 
first report.’ 

ii. Indican estimation in the entire body. 

The entire body of the animal, with the exception of stomach, intestine 
and their contents, were used for analysis. After removal of stomach and 
intestine the remaining parts were weighed and finely ground with a meat 
chopper. 40 gm. of the tissue gruel was taken into a glass mortar and 
ground to a more homologous mass, then removed into a 250 ce. colben, 
physiologic salt solution poured in to mark 200 ce., shaken intensively from 
time to time, and allowed to stand for two hours in the room temperature. 
Then 20% trichloracetic acid was added to mark 250 cc., and a few 
minutes later filtered with wrinkled filter-paper. 40 ce. of the filtrate (A) 
was measured into a colben, 10 ce. of 10% solution of plumbum acetate 
was added and mixed, and a few minutes later filtered. 25 cc. of this 
filtrate (B) (corresponding to 20 cc. of the filtrate (A)) was measured into 
a large test tube, lec. of 5% thymol alcoholic solution was added and 
mixed, then 25 ce. of Obermeyer’s reagent was added and well mixed, 
and allowed to stand two hours. 2 cc. of chloroform was added and shaken 
intensively for two minutes. By this means the chloroform takes on a 
violet colour, if indican exists. The solution except the chloroform was 


poured off, and the chloroform was diluted with an equal volume of glacial 


acetic acid. ‘The amount of indican was determined colorimetrically as 


already described in the previous paper. 
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IV. ReEsuts. 


EXPERIMENT I. 


Guinea-pig No. 4. 





Guinea-pig 


Fo od 


lees of bean | 
curds and greens 


No. 7. 


Treatment 


of 


Volume 


0.5 cc. 1% 
uran acet. 


EXPERIMENT 


Albumin in 


II. 


Indican 
| in urine 


mg. 


0.0465 
0.04353 
0.0412 
0.0624 
0.0685 
0.0458 
0.0253 
0.04638 


net 
estimated 


Total 
amount 
of 
indican 
mg. 


0.2154 


0.2486 


| 


0.1307 





Fi i »d 


lees of bean | 
curds and greens} 


| 


138 | 


Treatment 


4 


of 
urine 


Volume 


0.2 cc. 19% 


uran acet. 
0.2 cc. 1% 
uran acet, 


EXPERIMENT 


trace 


Indican 
in urine 


mg. 


0.0068 
0.0158 
0.0126 
0.0158 
0.0144 
0.0220 
0.0056 


Total 
amount 
of 
indican 
mg. 


> 
oe | 


mg. 





244 | 


Food 


Treatment 


Volume 


5 


lees of bean . 


jcurds and greens 





1% 
uran acet. 


0.5 ec. 


0.5 cc, 1% 
uran acet. 


0.75 cc. 196 
uran acet. 


of 


urine 


Indican 
in urine 


0.0792 
0.0673 
0.0483 
0.0639 
0.0977 
0.0872 
0.1800 
0.0480 
0. 27 9 
0.1997 
0.1501 
0.0455 
0.0193 


Total 
amount 
of 
| indican 
mg. 


> 
=— 
- 
a 


— 
a 


mg. 
' 


ass 


sae 


| 
} 0.1801 | 





EXPERIMENT 


Guinea-pig No. 9. 


_ 
a 
= % 





Date 


1927 


| 
| 


Treatment 


Volume 


of 


in in 


Album 


Indican 
in urine 


mg. 





| 
lees of bean 
curds and — 


on 
248 | 


or 
20 } 


224 | 


ovo | 





EXPERIMENT 


Guinea-pig No. 10. 


0.5 cc. 1% 
uran acet. 


0.063 
0.0442 
0.0883 
0.0583 
0.1248 
1794 
0.0845 
0.0276 


| 
| 
| 
| 
| 


| 


Total 
amount 
of 
indican 


la 
| 0.0810 j 





Date 


1927 


12. XII. 
13. 
14. 
15. 
16. 
17. 
18, 
19. 
20. 
21. 


gm. 


| 
| Food 


lees of bean 
turds and greens 


oo 


| 
| 
| 
| 
| 
| 


Treatment 


0.5 cc. 1% 
uran acef, 
1% 
uran acet. 


Volume 


EXPERIMENT 


Guinea-pig No. 11. 


of 
urine 


Albumin in 


Indican 
in urine 


mg. 


0.0450 
0.0912 
0.0624 
0.0729 
0.0826 
0.1680 
0.0445 
0.1693 
0.0540 


0.0762 | 0.0629 


Total 
amount 
of 
indican 
ng. 


0.2715 
{ 


J 


| 0.4069 





Date 


1927 


20. XII. 


» 
21. 
oo 
ane 
on 
ao. 


24. 
25. 
26. 
ind 

aie 


: 
a 

fa) Food 

| | 


gm. 


on E lees of bean | 
208 curds and greens 


} 
240 | 
208 | 
190 | 
200 | 


Treatment 


0.75 ec. 19% 
uran acet. 


Volume 


of 


| Albumin in 


urine 


| 
| 


Indican 
in urine | 


Indiean 
in body 


mg. | 


| oe 


0.1008 
0.0930 
0.1085 
0.2029 
0.2004 
0.0840 
0.0770 


0.0795 | 0.127¢ 


Total 
amount 
of 
indican 
mg. 


0.5052 
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EXPERIMENT VII. 
Guinea-pig No. 12. 
: | 38 | 2 | 8 | G2 | Total 
3 00 23.5] « « Indican | 5.5 | amount 
— = 1 ° - as] 
Date | & : Food | Treatment S =] | = | in urine | Es of 
5 indican 
1927 | gm. cc | < mg. | mg. mg. 
oe | 
21. XII. aed ly ee 24 0.0826 
22 216 40 0.1024 
ie 39 
93, ” = 41 0.1132 ( 09 
4. ,, 231 ete 2 0.0927 
S. . 236 jo tyes 34 — 0.0766 
6. ,, 236 | oe ce | 8] 0.1014 
 « 241 rec 54 + 0.1863 
28 — 38 {- 0.1310 " 
wor yy | 9 
29, |. 213 2 + | 0.0483 0.6072 
30. , 213 anuria 0 | 0.2416} 




















Seven experiments above mentioned in the tables showed the same re- 


sults. 


marized as follows : 


The details may be seen in the tables. 


The results may be sum- 





Indican formation 








Exp Body weight Period 
gm. days in normal state in nephritis 
I. 250 4 0.2154 mg. 0.2486 mg. 

Il. 140 3 0.0442 0.0593 
Ill. 277 4 2587 0.5947 
EV. 250 4 0.2542 0.4973 
2 240 4 0.2715 0.4069 
VI. 240 4 0.5052 0.5679 
VI. 240 4 0.3909 | 0.6072 





As is quite obvious from the above figures, the indican formation in 


nephritis in reality increases. 


V. RésuME. 

In some of the experiments quoted in the previous paper, the indican 
formation in nephritis was decreased apparently, but the indican in urine 
and blood was estimated at that time only. Strictly speaking, however, 
we can not comment on the total amount of produced indican without con- 
sideration of the indican in the tissues and organs. Actually, at present 
we are able to insist that the indican formation increases in nephritis in- 


variably, on the basis of experiments, in which the indican retained in the 
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body has been estimated and added to the indican excreted in reckoning 


the total amount of produced indican. 

Here I repeat my proposal: Between the indican formation in an 
organism and the state of appetite there exists an intimate relation, and 
when the appetite decreases the amount of indican increases and vice versa. 
Now I have reached the conclusion that my this proposal is applicable 
in the case of nephritis as well as in other cases, and it is my belief that 
the fact that indican increases when the appetite decreases means no more 


than that indican is produced from body protein. 


Appendix. 
Indican Proof in Feces. 


In the literature there was found nothing concerning the indican in stools. According 
to Steinitz*) the stomach functions as a vicarious organ in time of nephritis and residual 
nitrogen in the gastric juice increases. When I observed in the experiments reported in the 
previous paper that the total amount of indican in urine and blood during nephritis was 
sometimes smaller than that of the normal state, I considered that it might be possible that 
indican is excreted into the digestive tube. This caused me to try the indican proof in stools 
and in the contents of the digestive tube. 

Stools of rabbit were examined for indican. In the healthy period indican was not 
proved at any time; in time of nephritis, on the contrary, it was proved more or less every 
time. The method is as follows: 

5 gm. of the stool is weighed and is made into a 109 emulsion with distilled water, 
and filtered with some sheets of gauze. The filtrate is evaporated on the water bath to 
volume ca. 10 cc., and 5 ee. of 10% plumbum acetate is added and well mixed. The preci- 
pitate is removed with filter paper, to the filtrate is added 0.5-1 ce. of 5% thymol alcoholic 
solution, then an equal volume of Ober me yer’s reagent is added, and allowed to stand two 
hours. After this means under existence of indican the chloroform takes on a reddish violet 
colour. 

By the above described method it was possible to prove indican in stools during neph- 
ritis, but quantitative determination was not carried out, for I achieved my purpose in the 
previous experiments by estimating the indican retained in tissues and organs, and so further 
studies ow the indican problem became unnecessary. 

Tn conclusion I wish to express my hearty gratitude to Prof. Dr. T. 
Ishikawa for his kind advice and beneficial suggestions throughout the 


investigation. 
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(From the Institute of Forensic Medicine, Tohoku Imperial 
University, Sendai. Director: Prof. Dr. T. Ishikawa.) 


Previously I have had the experience with rabbits and guinea-pigs 
that the increase or decrease of indican formation in an organism chiefly 
depends upon the state of appetite, and thereby I have inferred that the 


origin of increased indican in some diseases in human subject also may be due 


to this relation. Later through the kindness of Dr. A. Sato, Professor of 
Pediatrics in this University, I had the opportunity to examine the indican 
formation in human beings from the clinical point of view, and was able 
to confirm my opinion. The studies will be made public as the supple- 


ment to the previous investigation. 


Expe imental. 


As material for the examination the urine of a patient in the hospital 

of pediatrics was used. The total amount of urine eliminated for 24 hours 
yas gathered and the indican in it was estimated. The total amount of 
indican in the urine was regarded as the total produced in the organism, 
granted that the disorder of renal function was not perceptible. The in- 
dican in urine was examined every day or at intervals of several days 
according to the stages or kinds of disease. At the same time the clinical 
symptoms, above all, fever and the state of appetite were particularly 
noticed. In this way the relation between indican formation and the state 
of appetite, if any, was searched. The method of indican estimation was 


the same as already described in the first report. 
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Results. 
The results of the examination may be tabulated as follows : 


TABLE. 








Indic: ‘an 
Name : 


‘ay Jens 2 
Age: . Appetite Remarks 


(manner of life) 


Amount 
of urine 


er 


Diagnosis : mg/dl} day | 
(e.c.) (mg.) 








oie 300) 0.5358) 1.0074 normal 
healthy | 290 0.4560) 1.3224) 
| 230) 0.2280) 0.5244! 
T. Apne 37.8-38.5 poor | 890) 1.1552) 4.0432) cenfined to bad 
broncho. [87.3-38 ‘. | 200) 1.4896) 2.9792 
preumonix  /36.3-38.2] *mnnst | 360) 0.4104) 1.474) 
136. 3-3 good =| 470) 0.1216) 0.5715) 
2 Pets | 137.3 38:3 poor | 200! 1.9760) 3.9520) absolute rest 
nephritis (36.9-38.1 - 500 1.8240) 9.1200 
136.8-38.3 “2 350) 0.9424) 3.2984! 
37 -38 e | 600) 0.6688) 4.0128 
[37 -38.4) “Netter — |1000| 0.5016 5.0160) 
36.5-38 good 700} 0.3344 2.3405} 
139 -37.4 800 0.2052 1.6416} 
T. Shibata [37.2 1100 0.4560) 5.0160) nearly normal activity 
fobd. 136. 1100 0.4104! 4.5144 
tuberculosis /37, 850! 0.1672) 1.4212 
A. Tejimy [39 - 400 1.6720, 6.6880] confined to bed 
wyllaad cover WO | 600 1.6720) 10.0; 320) 
500 1.4288) 7. 1440) 
940 0.8208) 7.7155) 
900| 1.2464) 11.2176) 
N. Dutta 980) 1.2920) 12.6616) relative 
1150 1.0640) 1 12.2360} vigorous activity 








pu at ary 
& berculosis 


T, Shibata = /37.2 rather good 1750 0.3952) 6.9160} nearly normal activity 
 athet ad 4 |1400! 0.7600) 10.6400} on the second day irra- 


tuberculosi | 71 ‘ ‘1450 0.2587| 3.751 1| = of artificial sun 
T. Kitamura /36.8-37.5] relative good | 300) 0.86 64; 2.5992) absolute rest in bed 
nephritis (36.6-37.5 a 410 0.9728] 3.9885 
37 -37.6 i 480 0.7600) 3.6480 
36.4-36.9 good 280) 0.9120) 2.5536 
36.4 poor | 300) 0.6992) 2.0976) 
= Que |37.5-39.4) relative good |1000 2.3408) 23.408 | absolute rest in bed 
scarlet acouie 37.8-39 poor 800 2.1280) 17.024 
-38.3 ~ 900) 1.7024) 15.322 
-38.2 950] 1.0640) 10.108 
-38.2 a 900) 1.5200) 13.680 
-37.5| somewhat | 999 0.4560 4.104 
T. Narusawa /38 - 900 0. 1520| 1 3680} absolute rest in bed 
gunmen 38 rather good | 900) 0.0532) 0.4788) 
i uti taeda)" o |, Semeiaes 1.3008 
with otitis medi 1200| 0.1368) 1.6416 
K. Matsuno m 1280) 0.5624) 7.1987) nearly normal activity 
9 y. 6m. somewhat 550) 0. 6080) 3. 3440 


latent decreased a ~ | 2 
tuberculosis good 520) 0.5320) 2.7664 
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| ] ot ‘ 
‘t es Indican 
° Ts . 5 & 
A | Date = ae Fever | ‘ 25 Remarks 
o | ge: | Appetite << or oonan oat 
g Diagnosis *!mg/dl| day (manner of life) 
~ | 1928 (°C) | (c.c.) (mg.) 
| 
12} 1. II . ate 37.5 good |1830 0.1149 2.0862) absolute rest in bed 
3. 5 | convalescence [87.5 - (2000/ 0.1216) 2.4320) 
4, ,,| fomscarlet /37.5 . 700 0.2584 1.8088 
13/31. I K. Iwasaki none - 1550 0.1378) 2.1359) nearly normal activity 
. ai. < somewhat poor |1200/ 0.6840) 8.2080} 
mw = ‘ * 1600} 0.7600} 12.1600) 
3. aad P good /1200) 0.3496} 4.1952} 
as Pr # 2000] 0.4560) 9.1200) 
14] 1. 3) | 3. Haynska |37.4-38 voor | 900} 1.4896] 13.4064] rest in bea 
S «| gine IZ © v | 550| 1.4592) 8.0256 
3. ,,|  purulenta | 25,, ms | 630) 1.5808) 9.9590) 
ries 33), z | 700| 2.6448} 18.5136 
” ie : = | 900) 1.7328) 15.5952) 
Case 1. N. Kishi, 2 y. 7 m., healthy boy. 
»<y y boy 


As mentioned in the table the amount of indican per day was figured as 0.5244 mg.- 
1.6074 mg. 


Case 2. 


T. Asano, 3y. 7m., boy. Bronchopneumonia. 

Indican was estimated each day during four days. On the first day body temperature 
rose from 37.8°C up to 38.5°C. At the same time appetite was poor and indican amounted 
to 4.0432 mg. per day. But then the indican decreased gradually in proportion as the pa- 
tient was progressing favorably and temperature and appetite approached to normal state; 


that is, on the fourth day it amounted to only 0.5715 mg. 


Case 3. T. Takahashi, 5y. 3m., boy. 

The patient was kept absolutely quite. Urine was examined each day during seven 
successive days. Indican eliminated in the stage of fever, absence of appetite and albuminuria 
amounted to 9.12 mg. per one day, while on recovering from the disease, that is, with the 


Nephritis. 


regaining of normal temperature and appetite, it decreased to 1.6416 mg. 


Case 4. T. Shibata, 6y.1m., boy. Latent tuberculosis. 


Aside from the complaint of lasting fever the physical examination was negative. Ap- 
petite good, activity normal. Iddican was estimated each day for three successive days. It 
showed a maximum of 5.016 mg. and a minimum of 1.4212 mg. per day. It is hard to 
decide whether 5.016 mg. indican per day is within or beyond the normal limit and is due 
to the consumptive process in the body. 


Case 5. A. Tejima, 7y.3m., girl. Typhoid fever. 


The patient was confined to bed. Indican estimation was carried out five times at in- 
tervals of a few days. Fever showed gradual falling, nevertheless absence of appetite con- 
tinued unchanged during the whole period of examination. As regards indican, a large 
amount was eliminated so long as the absence of appetite continued, without any connection 
to the height of body temperature. 








84 Y. Kishi 


Case 6. N. Ukita, 8y., boy. Pulmonary tuberculosis. 
Only two days’ urine was used for the estimation of indican, because the patient was dis- 
charged from the hospital according to his family’s wish. During the two days in the hospi- 


tal appetite was poor, and proportionally indican on each day reached an amount above 12 mg 
Case 7. H. Shibata, 8y.2m., boy. Tuberculosis. 


Brother of the boy reported in case 4; complained of slight fever, appetite good, activity 
normal. Indican was estimated during three successive days. On the first day it amounted 
to 6.916 mg. on the second day to 10.64 mg., on the third day to 3.7511 mg. The amount 
of first day, especially of the second day (10.64 mg.) is clearly above normal. In spite of 
good appetite such a great quantity of indican was eliminated. If we seek its cause, we may 
be able to find it in the consumptive process in the body like Case 4 or in the irradiation of 
artificial sunlight on the second day. But at the present time it is hard to say whether it is 
truly the result of the consumptive process in the body or of the influence of artificial sunlight. 

Case 8. T. Kitamura, 9y.1m., girl. Nephritis. 

Of course, in nephritis it is improper to regard the indican excreted in urine as the total 
of produced indican in the body. But in this case the patient had a relatively good appetite, 
a little albumin in urine, and thus in general she was in good condition. From this point 
of view we can assume that the indican retained in blood may not be so large. As regards 
indican in urine it is not large, as is mentioned in the table. Therefore the total of indican 
produced in the body, that is, the sum of indican in urine and blood, may not be so large. 
That is very true, and where is the cause of this condition? The answer may be as follows. 
This matter may be interpreted as the result of slight degree of protein analysis in the body 
owing to the slight degree of nephritis. But from another point of view it may be considered 


that it has its origin in the relatively good appetite. 
Case 9. K.Ono, 9y.3m., boy. Scarlet fever. 


The patient was kept absolutely quiet in the period of examination. For a week indican 
was estimated daily. In this case the relation between indican formation and appetite came 
clearly into sight and aroused a great deal of interest. On the first day the temperature was 
39.4°C and the patient complained of absence of appetite, and the amount of indican on this 
day was figured out as 23.408 mg. From the second day as the temperature gradually reach- 
ed the normal, the appetite also improved little by little. With the improvement of appetite 
the indican decreased gradually and on the sixth day it amounted to only 4.104 mg. 

Case 10. T. Narusawa, 9y.4m., boy. Convalescence from neph- 
ritis and otitis media. 

Although the temperature rose to 38°C, yet the appetite was rather good. The results 
of indican estimation of the four days’ urine was about 1 mg. per day on each day. In this 
case the amount of indican per day was too small in comparison with the age. Whether 
this result came from the state of the disease, that is, from the present convalescent state or 
from the state of the patient, that, is, from the maintenance of absolute quiet, is at present 


an unsettled question. 
Case 11. K. Matsuno, 9y.6m., boy. Latent tuberculosis. 


In the period of absence of fever indican was examined for three successive days. On 
the first day it amounted to 7.1987 mg., about two times as much as on the other two days. 
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As regards appetite it was poor on the first day, and good on the second and third day. It 
shows that-in this case too there is a definite relation between the indican formation and the 
appetite. 

Case 12. S. Kimoto, 10 y. 10 m., boy. Convalescence from scarlet 
fever. 

The patient complained of fever, but the appetite was good. Accordingly the amount 
of indican was small on each day. 

Case 15. K. Iwasaki, ll y.4m., boy. Convalescence from pleuro- 
peritonitis. 

Inidcan estimation was made for five days. During which time the patient was free 
from fever. Appetite was good except on the second and third day. As regards the indican 
it increased on the second and third day, corresponding to the absence of appetite. 

Case 14. J. Hayasaka, 11 y.10m. Polyarthritis purulenta. 

The patient had continued fever (57.4°C-38.4°C) at the time of examination. Appetite 

was always poor during the time. At that time indican increased according to the state of 


appetite; it reached from 8.0256 mg. up to 18.5136 mg. 


Summary. 


The results of quantitative determination of indican in the urine ot 
14 cases, of the aggregate number of sixty days may be summarized as 
follows : the amount of indican produced in the body of a human being 
had always an intimate connection with the state of appetite, and when 
appetite was absent indican increased, and when the former increased the 
latter decreased. 

Further it seemed sometimes that the amount of indican differed according to the kinds 
of disease besides the influence of appetite. For instance, in such a consumptive disease as 
tuberculosis it seemed that much indican was excreted in spite of good appetite. But it is 
not easily concluded whether it was due to the consumptive process in the body or to another 
cause. The question should be answered after investigation of a great number of cases. 

Furthermore it seemed that there was a difference in amount of produced indican be- 
tween the case of a quiet life and the case of an active life. That is to say, the amount of 
indican in the case of active life seemed larger than that in the case of quiet life. But the 
solution of this problem rests on further studies. 

The aim of these studies is to decide the mechanism of indican forma- 
tion, bacterial or abacterial. Therefore, if it was proved positively that 
indican is increased by absence of appetite or inanition, it may be truly 
said.that the aim of these studies has been achieved for the most part. 

If it is proved that the consumptive process or sole muscular exercise 
increases the indican formation, it is also another piece of strong evidence 
for the theory of abacterial formation. But the solution of this question 
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requires further investigation. At present the author is pleased with the 
findings of the first step toward further investigation in the indican problem. 


Conclusion. 


The indican formation in human beings as well as in rabbits and 
guinea-pigs is related to the state of appetite, and when the appetite is poor 
the indican formation is increased. It proves nothing more or less than 
that indican originates abacterially. 

At this time of laying down my pen I wish to express my gratitude to Prof. A. Sato 
of the Institute of Pediatrics in this University, who kindly supplied me with material. 
Further I wish to acknowledge the aid of doctors and nurse of the same Institute in gather- 
ing the urines of patients. 

In concluding this paper I wish to take the opportunity to express my hearty thanks 
to Prof. T. Ishikawa for his kind guidance and helpful suggestions during the course of 
this work. 

















Uber die blutdrucksteigernde Wirkung des Ephedrins. 


Von 
Taisuke Suzuki. 
(tt As 3 Hi) 
(Aus dem physiologischen Institut von Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Reichsuniversitat zu Sendai.) 


Das Ephedrin, welches vor etwa vierzig Jahren von Nagai” aus 
Ephedra vulgaris isoliert und dessen Konstitution auch von ihm klar- 
gestellt wurde, wurde damals von Miura” auf seine mydriatische Wir- 
kung aufmerksam gemacht. 

Die blutdrucksteigernde Wirkung des Ephedrins, die erst von Gra he” 
ermittelt wurde, sowie sonstige pharmakolegische Wirkungen wurden vor 
etwa zehn Jahren in japanischen Laboratorien weiter auseinanderzusctzen 
versucht ;*” jedoch letzthin seit der Publikation von Chen” ist die Litera- 
tur iiber die Wirkungsweisen des Ephedrins auf einmal riesig angewachsen. 

Fassen wir hier die Angaben von den bisherigen Mitteilungen iiber 
den Mechanismus der pressorischen Wirkung des Ephedrins in aller Kiirze 
zusammen: Dass die pressorische Wirkung des Ephedrins noch nach der 
Ausschaltung des Zentralnervensystems, sei es operativ, sei es pharmako- 
logisch, zuriickbleibt, wurde von Amatsu und Kubota” und Chen und 
Schmidt® mit Sicherheit festgestellt. 

Wie kommt nun die Blutdrucksteigerung durch Ephedrin zur Gel- 
tung? Soweit darf man aus dem literarischen Studium die Frage in dem 
Sinne fiir erledigt halten, dass es sich um die vasokonstriktorische Wir- 
kung des Giftes handelt, wenn auch Chen und Mitarbeiter®™"™ die Mei- 
nung vertreten, dass die YVermehrung der Herztiitigkeit allein oder vor- 
wiegend dafiir verantwortlich sei. Yom Wesen der Getiisswirkung haben 
jedoch die bisherigen Ergebnisse der verschiedenen Forscher zu keinem 
iibereinstimmenden Resultat gefiihrt, so dass es wohl vorderhand nicht zu 
Recht bestehen diirfte, ohne eigne Erfahrung irgend einer Ansicht bei- 
zupflichten. Die Einen halten fiir den Angriffspunkt des Giftes die sym- 
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pathischen Nervenendigung allein, wiihrend die Anderen daneben gleich- 
zeitig noch ein anderes Gebilde wie die Gefiissmuskulatur oder den para- 
sympathischen Apparat in Riicksicht nehmen, und die Dritten lediglich 
oder hauptsiichlich die Gefiissmuskulatur selber. 

Und ferner, wiihrend das Gefiiss des isolierten Organes auf die Gift- 
applikation meistens verengernd gefunden wurde, hat das plethysmogra- 
phische Studium in den Hiinden verschiedener Forscher villig oder teil- 
weise widersprechende Ergebnisse geliefert. 

Da es indes Gradinesco! nicht gegliickt war, eine verengernde Wirkung des Ephe- 
drins auf die Froschschenkelgefiisse mit Sicherheit zu finden, iiberzeugte ich mich durch einige 
Versuche mit der Kréte yon der Richtigkeit der Angabe der iibrigen Beobachter.5)®7!) 

Wenn man nun von den so divergierenden Angaben vom Mechanis- 
mus der direkten Einwirkung des Ephedrins vorliiufig abschen will, bleibt 
noch die Angabe von Gradinesco und Marcu, dass die pressorisorische 
Wirkung des Ephedrins zum Teil auf dem Umweg iiber die Adrenalin- 
sekretion erfolgt, der Analyse der Gefiisswirkung des Giftes ein gewisses 
Interesse darzubieten iibrig. 

Die eben angefiihrte Beobachtung von Gradinesco diente ihm zum 
Ausgangspunkt seiner Untersuchung mit Marcu.” Um nun die Er- 
klirung fiir die blutdrucksteigernde Wirkung des Giftes zu finden, unter- 
nahmen sie zuniichst eine Einspritzung des Giftes in die Nebenniere des mit 
Chloroform narkotisierten Hundes, und konnten dadurch eine betriichtliche 
Steigerung des Blutdruckes herbeifiihren. Weiter wurden dann zur Be- 
kriiftigung dieses Befundes die Masse der Drucksteigerung durch Ephedrin 
beim mit Luminal narkotisierten Hunde vor und nach der Exstirpation 
beider Nebennieren verglichen, wobei sich ein unverkennbarer Unterschied 
ergab, d. h. nur eine kleine Blutdrucksteigerung, welche etwa 2/9 der vor 
der Exstirpation betrug, wurde nach derselben erzielt. In einem Kontroll- 
versuche wurde der alleinige Einfluss der Laparotomie auf das blutdruck- 
steigernde Vermégen des Ephedrins ohne Herausnahme der Driisen ab- 
geschiitzt, weil die Ausrottung der Nebennieren im anderen Experimente 
per Laparotomiam ausgefiihrt war. Die Drucksteigerung durch Ephedrin 
vor der Laparotomie war etwa zweimal so gross wie nach derselben. Auf 
_ Grund der Beobachtungen wollen sie die Blutdrucksteigerung durch Ephe- 
drin als Folge der vermehrten Epinephrinabgabe und irgend eines andern 
Mechanismus auffassen. 

Vor ihnen hat Nagel” indessen iiber cine einzelne Beobachtung am 
nebennierenlosen Tiere (Katze) gelegentlich berichtet, und zwar in folgender 
Weise: Unter den Verhiiltnissen erzeugt 1 mg Ephedrin, eine sonst nur 














Uber die blutdrucksteigernde Wirkung des Ephedrins 89 


sehr schwach wirksame Menge, eine verstiirkte Erhéhung des Blutdruckes. 

Wenn die Annahme nicht fern lige, dass Ephedrin einen Kérper, der ausschliesslich 
sehr nuheverwandte Wirkungen wie Adrenalin entfalten kann, darstellt, wiirde es sehr un- 
wahrscheinlich sein, weil Sugawara, Saito und Nemoto” nicht nur eine epinephrin- 
austreibende Wirkung des Adrenalins in klarer Weise in Abrede stellten, sondern eher eine 
hemmende Wirkung in dem Fulle herausstellten, wo eine gewisse Abgabe des Epinephrins 
bereits yor sich gegangen war. Heutzutage ist es jedoch in Abrede gestellt, dass Ephedrin 
in seinen siimtlichen Wirkungen ein dem Adrenalin analoges Verhalten hat. Zum Beispiel 
seien einige Beobachtungen hier anzufiihren: Unbeeinflussbarkeit der Ephedrinblutdruck- 
steigerung durch Insulin™ oder F6:derung der Wirkung des Novocains auf den N. ishiadicus 
durch Ephedrin™ fand keine Analogie beim Versuche mit Adrenalin. 

Bei dieser Divergenz der Angaben zwischen Nagel cinerseits und 
Gradinesco und Marcu anderscits, schien es mir wiinschenswert, der 
Klarstellung der Frage durch eigne Erfahrung niiherzutreten, zumal die 
oben in Rede gewesenen Angaben nur verhiiltnismiissig wenige Versuche 
umfassen und ferner die Resultate solcher akuten Versuche mit grosser 
Vorsicht verwertet werden sollen, sofern sie Hypersekretion des Epine- 
phrins angehen. 

Nachdem Abschluss der yorliegenden Experimente wurden die Versuche yon Houssay 
und Molinelli® ver6ffentlicht. Sie bedienten sich wie iiblich der Suprarenojugularanasto- 
mosenmethode bei den Hunden. Sie konnten eine Hypersekretion des Epinepbrins herbei- 
fiihren, jedoch war ihr Ausfall unregelmiissig und die Vermehrung unbedeutend und kurz- 


dauernd. Nach der Entnervierung der Nebennieren blieb sie aus. 


Eigene Experimente. 


Ephedrininjektion wurde an drei Sorten Kaninchen, den Normal- 
kaninchen, den doppelseitig splanchnikctomierten und den doppelseitig 
suprarenalektomierten Kaninchen, ausgefiihrt. Das Tier wurde auf dem 
Kaninchenbrett gefesselt, aber nicht narkotisiert. Die Blutdruckmessung 
mit dem Quecksilbermanometer geschah in iiblicher Weise ; A. carotis 
wurde dazu benutzt, und V. jugularis externa wurde fiir Injektion der 
Giftlésung vorbereitet. Analtemperatur wurde nebenbei gemessen und 
acht wurde auf die Frequenz und Typus der Atmung gegeben. 

Die Versuchsresultate sind in der nahestehenden Tabelle zusammen- 
fussend wiedergeben. Noch als Beispiel ist ein Protokoll vom nebennieren- 
losen Kaninchen angefiihrt. 

Zuerst sei bemerkt, dass das Blutdruckniveau im beiderseitig suprarenalektomierten 
Kaninchen nichts Abweichendes von normalen hat, was mit den Angaben von W. T rende- 
Jenburg*® an der Katze und yon Rogoff am Kaninchen® sowie an der Hiindin®) am 
besten iibereinstimmt. Sie massen den Druck ohne Fesselung oder Narkose und unblutig. 
Das doppelseitig splanchnikotomierte Tier zeigte in diesem Punkte ganz dasselbe Verhalten. 
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Beispiel. 
Nr. 19. 


2,5 kg, Versuch. 


Kaninchen 

8. LX. 1927: 
(20. V. 1927: 
( 2. VI. 1927: 





Exstirpation d. r. Nebenniere.) 


Exstirpation d. 1. Nebenniere.) 





Bluldruck 


(mm Hg) 


Respirationszahl 
Feit nach (per Min.) K Grper- 


Injektion 


Hohe 


Veriin- 


derung | 


| Rhythmus | 


| Veriin- 
derung 


temperatur 
(C) 





10:30 
10:35 
I 





Beginn d. Inj. 
Ende d. Inj. 
V 


15/ 
25/ 


35/ 


| 45/ 


| 45/ 


jh 5/ 


Beginn d. Inj. 


Ende d. Inj. 
V 


1» 8/ 


Beginn d. Inj. 
Ende d. Inj. 
V/ 


110 
110 
140 
130 
130 
150 
170 
160 
150 
110 
95 
90 
85 
85 
9) 
95 
95 
80 


80 
90 
85 
90 
90 
90 


| 


138 


| 


on 
iy 


(0.3g Ephedrin hydrochl. per kg.) 


138 
138 
150 
144 
120 
114 
96 
96 
114 
120 
96 
120 
120 
96 
96 


G 
(O.3g 


114 
108 
96 
96 
90 
84 
96 
96 
120 
90 
96 
90 
78 
73 


102 


| 


| —I18 
—j18 
— 49 


| 
| 
| 
| 


18 
+12 
0 
0 
— 6 
—12 
rT) 
v0 
+24 
6 
0 
6 
a 


—18 


Ephedrin hydrochl. 


(0.3g Ephedrin hydrochl. per kg.) 


102 
90 
96 
20 
90 
S4 


78 


0 

12 
- 6 
—12 
—12 
-18 
—24 


f° 
vb,0 
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Bluldruck |  Respirationszahl 
2 Zeit nach (mm Hg) (per Min.) | K6rper- 
Zeit | Iniekti ees — temperatur 
ae Hé | Veriin- . Verin- | (C 
} obhe Rhythmus 
| derung - derung 
1:15 | 9 55 410 73 | —2% | 363 
1:20 | 1y 55 +10 9 | -12 | 362 
1:30 | 27 50 + § 78 | —24 | 36,2 
1:40 | 33/ 40 in 72 | —% | 35,8 
1:50 | 437 | 45 0 9 | —12 | 356 
2:0 | 53 | 45 0 84 -18 | 356 
2:10 | 1b 3 | 45 0 78 | —24 | 35,5 
2:12 | 45 78 | | 35,5 
1V Beginn d. Inj. | 45 0 (0.3g Ephedrin hydrochl. per kg.) 
Ende d. Inj. | 50 5 
1/ 5d +10 96 +18 35,4 
| 9 60 +15 78 0 
2:15 | ¥ 6 | +20 78 0 | 35,3 
| 4 65 +20 78 o | 
5/ | 65 +20 72 6 35,3 
| 6/ 60 | +15 72 — 6 
| 7 | 60 | +15 72 — 6 35,3 
2:20 | 9 | 65 +20 72 — 6 35,3 
2:25 | 13 65 +20 78 0 | 35,2 
2:30 | 187 | 65 120 | 66 —13 | 35,1 
2:40 | 28 65 +20 78 oO | 35,0 
2:50 | 38/ 60 +15 | 78 0 | 35,0 
3:0 | 487 4 +15 78 0 | 34.9 
3:10 | 587 +15 78 Oo | 34,8 
3:20 | 1b 9 50 | +65 | 78 0 34,7 
| | 
3:30 Tod kurz nach V. Injektion. 


Ephedrin hydrochloricum (Merck) wurde in 1% im 0,9% NaCl 
Lésung gelést und intravenés injiziert. Zuerst wurden verschiedene Dosen 
probiert, um die sicher blutdrucksteigernde Gabe auszufinden. 

0,1 g pro kg erwies sich als blutdrucksenkend und letal. Direkt nach 
der Injektion begann sich der Blutdruck zu erniedrigen, Kriampfe brachen 
aus, und der Blutdruck fiel immer mehr und mehr ; endlich 2 bis 3 Minu- 
ten nach der Injektion starb das Tier. 

Intraveniése Injektion von 0,07 g pro kg Ephedrin rief sofort eine er- 
hebliche Erniedrigung des Blutdruckes hervor, dieser fing aber doch zu 
steigern an, um in einigen Minuten seinen Héhepunkt zu erreichen, und 
dann wieder zum Anfangswert zuriickzukehren oder etwas darunter zu 
kommen. Eine Wiederholung der Gabe von 0,07 g pro kg hatte denselben 
Ausgang wie die Gabe von 0,1 g pro kg. 

0,05 g Ephedrin pro kg zeigte fast dieselben Erscheinungen wie 0,07 
g pro kg. 
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Ephedrin von 0,08 g¢ pro kg rief nicht nur niemals eine Senkung des 


Blutdruckes, sondern jedesmal eine Steigerung desselben hervor, um sein 
Maximum in einigen Minuten zu erreichen und dann nachzulassen bis zur 
urspriinglichen Hohe oder noch darunter. Injektion von 0,08 g Ephedrin 
pro kg wurde mit einer Pause von etwa 1-2 Stunden wiederholt, meistens 
mit dem Resultate derselben Natur und ungefiihr derselben Grésse. Eine 
Verminderung der Steigerung auf die Wiederholung der Giftinjektion 
wurde auch bisweilen beobachtet, und durch die Wiederholung wurde in 
einigen Kaninchen auch der Tod herbeigefiihrt. 

Die Grésse der Blutdrucksteigerung in 18 Experimenten bei 6 Nor- 
mal-Kaninchen betrug im Durchschnitt 33 mg Hg (10-60 mm) und ihre 
Dauer 35 Minuten (6-76 Minuten). 

In der Mehrzahl der Fiille sank die Kérpertemperatur ein wenig ; 
selten wurde auch eine geringe Erhéhung derselben beobachtet. Die Er- 
niedrigung der Kérpertemperatur schien mir sicherlich viel spiiter als beim 
Fesselungsversuche ohne Giftdarreichung zu Tage zu kommen. Verminde- 
rung der Zahl der Atmung mit gleichzeitiger Vertiefung war ein hiiufiges 
Ereignis bei den oben gegebenen Fiillen ; eine frequente, seichte Atmung 
wurde bisweilen angetroffen. 

0,03 g Ephedrin pro kg wurde 4 Kaninchen mit doppelseitiger Splan- 
chnicusdurchschneidung intravenés gegeben. Die Durchschneidung wurde 
vor einigen Monaten per laparotomiam aseptisch ausgefiihrt. 

3ei einem Fall sank der Blutdruck der Injektion anschliessend, zeigte 
aber nachher die Neigung zur Norm zuriickzukommen. 

In allen iibrigen Fiillen wurde die Injektion des Ephedrins mit der 
Blutdrucksteigerung beantwortet. Ihr Umfang betrug 15,4 mm Hg (5- 
30 mm) und ihre Dauer 8 Minuten (1-27 Minuten). Die Grdésse der Blut- 
drucksteigerung bei dieser Reihe Versuche war sicher gewissermassen 
kleiner wie bei den Normaltieren. 

Betreffs der Kérpertemperatur und Atmung haben die doppelseitig 
splanchnikotomierten nichts Abweichendes von den Normalkaninchen. 

Der Erfolg der Durchschneidung der Splanchnici wurde durch nach- 
triigliche Obduktion kontrolliert. 

Zuletzt werden die Resultate mit 5 doppelseitig suprarenalektomierten 
Kaninchen in Erwiihnung getan. Die Nebennieren wurden vor einigen 
Monaten retroperitoneal zweizeitig herausgenommen. 

Die intravenése Injektion von 0,03 g Ephedrin pro kg Korpergewicht 
wurde auch bei dieser Gruppe Kaninchen ohne Nebennieren durch die Blut- 
drucksteigerung gekennzeichnet, nur in 3 Injektionen kam eine Blutdrucker- 
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niedrigung zur Geltung. Bei den letzteren Fiillen fand die Erholung statt, 
aber war nicht vollstiindig. 

Die Erhéhung des Blutdruckes betrug im Durchschnitt 24mm Hg 
(10-60 mm Hg), was 23 Minuten (1-68 Minuten) anhielt. Also war das 
Mass der Blutdrucksteigerung bei dieser Reihe Experimente mit den Ka- 
ninchen ohne Nebennieren gewissermassen kleiner wie bei den normalen, 
jedoch etwas grésser im Vergleiche mit den doppelseitig splanchnikoto- 
mierten. 

Die K6rpertemperatur fiel jedesmal, und die Respiration wurde meis- 


tens frequenter. 


Zusammenfassung. 


Ephedrin wurde in einer Dose von 0,03 g pro kg Kérpergewicht den 
Normalkaninchen, den beiderseitig splanchnikotomierten und den doppel- 
seitig suprarenalektomierten intravends verabreicht und die Grosse der da- 
durch erzeugten Blutdrucksteigerung der drei Arten Kaninchen vergleichen. 
Splanchnicusdurchschneidung sowie Nebennierenausrottung wurden einige 
Monate vor dem Blutdruckversuche ausgefiihrt. 

Die Grésse und Dauer der Blutdrucksteigerung bei den Kaninchen 
ohne Nebennieren war gewissermassen kleiner wie bei den normalen. Die 
doppelseitige Splanchnikotomie iibt cinen grésseren Effekt auf die Blut- 
drucksteigerung durch Ephedrin aus, und zwar einen vermindernden. 

Ob ich mit diesen Versuchsresultaten der Ansicht von Gradinesco 
und Marcu, dass fiir die Blutdrucksteigerung durch Ephedrin eine Hy per- 
sekretion des Epinephrins die hervorragendeste Rolle spielt, beipflichten 
soll, kann ich vorderhand mit Sicherheit nicht sagen, besonders wenn ich 
den Vergleich der Ergebnisse an den Kaninchen ohne Nebennieren mit 
denen an solchen mit doppelseitiger Splanchnicusdurchschneidung in Riick- 


sicht nehme. 
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On the Stability of Adrenaline Hydrochloride and Epinephrine 
Extracted from Bovine Suprarenal Medulla by Folin 
in Various Media and of Epinephrine Liberated 
from Suprarenal Glands of Dogs and 
Cats in Defibrinated Blood.§ 
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CONTENTS. 


I. Adrenalin chloride of Sankyo Co. in yarious solutions; (a) re-distilled water, 
(b) 0.8522 NaCl-solution, (c) Ringer-Locke and Tyrode solution, and (d) 
defibrinated blood of dogs. 

II. Bovine medullary extract by Folin, Cannon and Denis in various solutions. 
I1I. Epinephrine liberated from suprarenal glands of dogs and cats in defibrinated 
dog blood. 


IV. Summary. 


The relation of the media in which the adrenaline is dissolved to the 
velocity with which it deteriorates has been frequently investigated by 
several writers ; the investigations seem however by no means exhaustive, 
but rather of an incidental nature. In order to make good this shortcom- 
ing in our present knowledge of the stability of adrenaline or epinephrine 
the experiments as shown in the heading have been undertaken by the pre- 
sent writer. 

Adrenalin chloride of Sankyo Co. and the bovine medullary extract 
by Folin, Cannon and Denis were diluted in various kinds of vehicles, 

§ The term “ epinephrine” is used to indicate the active principle of the suprarenal 
medulla, and “ adrenaline ” the well-known commercial preparation of the active substance, 


to avoid confusion. 
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that is, re-distilled water, 0.85% NaCl, Ringer-Locke and Tyrode 
solution and defibrinated dog blood. They were prepared in the strength 
of 1: 1,000,000 and 1 : 200,000 in each of the diluents. The defibrinated 
suprarenal vein blood of dogs and cats was also diluted to a similar strength 
as above with the defibrinated dog blood. 

In the majority of cases they were preserved at the body temperature, 
that is at 37.5 to 39.5°, and in a few cases the aération was further jointed, 
while in other supplementary cases, few in number, the effect of preserving 
the samples on ice was tried. 

At the very beginning of every experiment the actual content of ad- 
renaline in the commercial preparation and epinephrine in the extract was 
estimated by means of Kodama’s modification” of the method of Folin, 
Cannon and Denis, and subsequent estimations were then made by the 
rabbit intestine segment method, the adrenaline chloride solution being used 
as the standard. ‘The epinephrine in the suprarenal vein blood was as- 
sayed also by the latter method. 

The process of the deterioration was followed at somewhat regular and 
short intervals for an ample length of time. 


I. 


ADRENALIN CHLORIDE OF SANKYO Co. IN 
Various SoLvutions. 


The adrenalin chloride solution of Sankyo Co. was determined soon 
after uncorking on its acidity, 1/50 n. NaOH solution and 1% phenol- 
phthalein solution being used. The actual adrenaline content of the solu- 
tions employed in the present investigations, 5 bottles in toto, was 76.6 to 
87.0 per cent, mean 81.1 per cent of the prescribed value (1: 1,000), and 
the quantity of 1/50 n. NaOH solution required to neutralize each 5.0 c.c. 
of the adrenalin chloride solution was 1.85 to 2.0 c.c., on an average 1.92 
c.c. (In this connection it may be added that Sankyo Co. improved the 
bottle for the adrenalin solution in the beginning of 1927, so that the pre- 
paration is estimated to contain 90% or more nowadays). All the contents 
of the five bottles were mixed together for the sake of avoiding any varia- 


tion in the acidity in each sample taken, and preserved carefully in a col- 


oured bottle in the ice chamber. 
For diluting the adrenalin chloride solution with water only re-dis- 


1) Kodama, J. Biochem., 1922, 1, 281. 
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tilled water was used, pu of which was potentiometrically determined such 
as 7.02 by Dr. Mikami in this laboratory with chinhydron electrode. 
The adrenaline salt, Locke or Ty rode solution was prepared in the fol- 
lowing manner: ‘To prepare, for example, the adrenaline salt solution of 
a strength of 1: 1,000,000 or 1/1,000 mgrm. in 1 e.c. 5.0 c.c. double salt 
solution is joined to 15.0 c.c. of the salt solution and 5.0 c.c. of the ad- 
renaline solution prepared with re-distilled water in the strength of 1/200 
mgrm. in le.c. The salt solution containing adrenaline in the strength of 
1:200,000 or 1/200mgrm. in 1c.c. is introduced by diluting the adrenaline 
solution of 1/400 mgrm. in re-distilled water in a way similar to that de- 
scribed above. 

The defibrinated blood containing adrenaline in a strength of 1: 200, 
000 or 1/200 mgrm. in 1c.c. is prepared by adding the non-diluted ad- 
renalin chloride solution of Sankyo Co. to the defibrinated blood, and that 
of 1: 1,000,000 was introduced from that of 1 : 209,000 by further adding 
the defibrinated blood. 

In diluting the adrenaline solution, non-diluted or that diluted with 
re-distilled water, with several kinds of vehicles, the adrenaline solution is 
joined in conclusion. Before the mixing all the fluids are kept cold on ice. 
Solutions thus prepared were preserved in brown bottles. 

The estimation of adrenaline or epinephrine was made by means of 
the rabbit intestine strip method.” Just before applying the adrenaline 
mixture to the intestine segment every kind of mixture was made to the 
adrenaline-Tyrode-blood mixture. This was done by adding the compen- 
sative solution, properly prescribed. The composition of the vehicles and 
of the compensation solution for each vehicle for converting it into Tyrode 
are as follows: Tyrode: NaCl 0.8, KCl 0.02, MgCl, 0.01, NaH.PO, 
0,005, CaCl, 0.02, NaHCO, 0.1, Aq. dest. to 100.0; Locke: NaCl 0.9, 
KCl 0.042, CaCl, 0.024, NaHCO, 0.01, Aq. dest. to 100.0 ; compensation 
solution for Locke : NaCl 0.7, MgCl, 0.02, NaH,PO, 0.01, CaCl, 0.016, 
NaHCO, 0.19, Aq. dest. to 100.0 and that for the normal saline solution 
(0.859%): NaCl 0.75, KCl 0.04, MgCl, 0.02 ; NaH.PO, 0.01; CaCl, 0.04, 
NaHCO, 0.2, Aq. dest. to 100.0. 

The initial adrenaline concentrations in the diluted solutions were re- 
peatedly assayed, while they were kept cold. Then the specimens and in- 
different blood were warmed in parallel. When cold specimens were tested 
the cold indifferent blood was used. 


2) Sugawara, Watanabé and Saito, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 6-19. 
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For warming the solutions and blood at 38 to 39.5° an incubator or 
the water bath in the arrangement for estimating epinephrine by the rabbit 
intestine strip was used. When aérated, the air was sent from a gaso- 
meter under a certain pressure of water through a glass tube, the apex of 
which is provided with some holes and immersed near the bottom of the in- 
testine chamber. It is, further, needless to say that every possible care was 
taken to avoid any variation in the reaction of the fluids. 

Nearly all the results are given diagrammatically in the following 
pages. In preparing the diagrams the initial content in each solution 
was always taken as 1.0, regardless of its absolute value. When no trace 
of inhibition of intestinal movement by applying the test object at a given 
time was found, the mark on the line of 0.0% is plotted on the chart at 
that given time, though the time at which all the active principle dis- 


appeared might be in rezlity earlicr than that time. 


(a) In re-distilled water. 


14 samples with the adrenaline solution 1 : 1,000,000 (1/1,000 mgrm. 
in 1 ¢.c.), prepared with re-distilled water, were warmed to 38.5 to 39.5° 
without aérating. As is readily seen from Chart 1 the activity remained 
for 5 to 3 hours without being affected, then it set in to reduce but very 
slowly. 80% of the activity was yet manifested at the end of 4 hours, and 
70%, at the end of 6 hours. Aération much accelerated the deterioration, 
as the other two examples show, a matter well known. At the end of 1 
hour 10%, or more was found to be Icst, and half an hour later a further 
10% was lost. At the end of 2 hours 60 to 70% was detected, and about 
the half of the initial activity was manifested at the end of 8 hours, a fur- 
ther evanescence being established with certainty after the lapse of half 
an hour. 

The adrenaline in the strength of 1: 200,000 was tested in two ex- 


periments without aérating, the results of which are not reproduced gra- 
phically. The temperature of the water bath was 39°. In one experi- 
ment the full strength was found at the end of 6 hours, then the experi- 


ment was discontinued ; and in another a small reduction as 0.062% of the 
initial value was detected first at the end of 27 hours. 

In our laboratory the adrenaline solution for matching in the assay of the epinephrine 
in the blood from the suprarenal gland or in the suprarenal extract is always diluted first 
only with re-distilled water, and kept on ice till the time of making the adrenaline Tyrode 
blood solution. Neither the normal salt solution, Locke nor Tyrode has been used for this 


purpose. 
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Empl »v ing his frog 


vessel preparation Lii- 





wen observed no yaso- 
constrictory action of 


the suprarenine borate 














< 
solution in a concentra- 
a ‘ tion of 2: 10,000,000, 
- mi 
| [= preserved for one and a 
. a S half months in a corked 
| bes . flask or for 14 days in a 
3 i ‘ i . 
2 be bottle stoppered with 
| = 4 ; 
° BS BS cotton. Ifarada,® 
TS 
= who made use of a me- 
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strength of 1/40 mgrm. in 1 ¢.c. remained unaltered at the end of 2 weeks, and lost the half 
of its activity after the lapse of 98 days. That in the strength of 1/200 nigrm. in 1 c.c. no 
decrease of the inhibitory power on the intestine movement was observed at the end of one 
week, but 8022 of the initial strength was found at the end of two weeks and only one third 
after a lapse of 81 days. The adrenaline solution in a strength of 1/1,000 mgrm. in 1 c.c. was 
found unchanged at the end of 4 days, but at the end of one week a small deterioration 
occurred (722 was lost). Keeping for two weeks occassioned a great loss such as two thirds 
of the initial value, and at the end of 58 days no action on the intestine strip was witnessed. 


(b) In the 0.85% NaCl Solution. 


That adrenaline is more stable when it is diluted with the normal saline 
solution than with Locke etc. is pointed out by several investigators. 
Swetschnikow,” who made use of the rabbit ear vessels in testing ad- 
renaline crystallisatum Takamine and adrenaline hydrochlorium Ta ka- 
mine, stated that neither standing at the room temperature for 5 to 5 hours 
nor warming to 40° for a few minutes gives rise to any appreciable loss of 
the activity. The adrenaline solution of 1: 100,000, prepared by diluting 
with 0.9% NaCl showed in the hands of Vander Hoof and Haskell’ 
little or no loss of pressor action, and it became inert only after fifty nine 
days. Adrenaline was assayed by the blood pressure of the dog. Hara- 
da,” who employed Liiwen-Trendelenburgs method, came to witness 
a rapid damage of adrenaline in the normal saline solution. No material 
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Chart 2. Adrenalin chloride of Sankyo Co. in 0.85% NaCl solution 


..17, TV. '26; 1: 1,176,000 (0,00085 mgrm. in 1 c.c.); 39.5°C. 
wesseeDte op op = 1,000,000; 39.5°C. 
Prey ” Sa *» 39.0-39.5°C. 
oe »» 39.5°C. 
25. V. ,, 1: 952,000 (0.00105 mgrm. in 1 c.c.) ; 39.5°C. 
15. VI. ,, 1: 1,000,000 ; 39.0-39.5°C. 





5) W.A.Swetschnikow, Pfliigers Arch., 1914, 157, 475. 
6) D. Vander Hoof and C.C. Haskell, Am. J. of Med. Sci., 1923, 166, 119. 
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difference was found in this respect between the normal salt solution and 
the Ringer. Adrenalin chloride of 1 : 10,000,000 in the salt solution was 
destroyed at 18° in a marked way in only ten minutes and became quite 
inert at the end of 15 minutes. When, warmed to 40° under the oxygen 
supply only 3 minutes were enough to render it totally inactive. 

With the normal saline fluid 6 experiments were performed in my 
hands. The strength of adrenaline was just or nearly 1: 1,000,000 and 
kept at 39 to 39.5°. At the end of cne hour no trace of deterioration was 
disclosed. At the end of two hours 65 to 85% of the initial value was 
found remaining, and one hour later further decomposition was found, but 
only to a small extent. 60% or more was found as the mean at the end of 
three hours, and 50% or more one hour later. 

So the adrenaline is destroyed in the normal saline solution somewhat 
more quickly than in distilled water, but remarkably slower than in the 
Locke or Tyrode as is given in the following chapter. 


(c) Inthe Locke and Tyrode solution. 


That adrenaline becomes inert far more rapidly in the Ringer-Locke 
fluid compared with the distilled water or acid medium is the one definite 
fact acceptable to all investigators. 

In a communication of Ogawa” reference was made to the fact that 
adrenaline in strength of 1: 10,000,000 in Ringer loses its action within 
one hour when kept at the body temperature under oxygen supply. In the 
experiments of Swetschnikow,” in which deterioration of adrenaline in 
Locke solution without warming or oxygen supply was followed by means 
of the rabbit ear vessels, adrenalinum crystallisatum Takamine instrength 
of 1: 2,000,000 held its activity of 98% of the initial at the end of 15 
minutes, of 96% at 46 minutes and of 30% after a lapse of 86 minutes ; at 
the end of 143 minutes the perfusion resulted in the dilatation of the blood 
vessels. Adrenalinum hydrochloricum Takamine in a concentration of 
1: 5,000,000 was reduced to 97%, 94%, 41%, 37% and 11% at the end 
of 22, 45, 84, 102 and 145 minutes respectively. At the end of 3 hours 
the solution gave rise to the dilation of the blood vessels. When kept at 
the body temperature it became inactive within only 10 to 15 minutes. 

When exposed at 37° for 5 hours, in the hands of Abderhalden and 
Gellhorn® who tested adrenaline by means of the frog heart strip, d-l- 


7) Ogawa, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1912, 67, 91. 
8) E. Abderhalden and E. Gellhorn, Pfliigers Arch., 1923, 199, 452 ff. 
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adrenaline hydrochloride in Ringer solution containing H,O, ina strength 
of 1: 5,000 remained unchanged, that of 1 : 500,000 was still effective and 
that of 1:2,000,000 became inactive. If a solution of adrenaline of 1:20, 
000 in Ringer is kept at the room temperature with aération the initial 
strength was found unaltered at the end of 2 hours, notwithstanding the 
solution was coloured red, and at the end of 8.5 hours only a small decrease 
was discovered. 

Harada” who tested a very weak solution as 1 : 10,000,000 came to 
see a rapid disappearance of the vasoconstrictory action of the adrenaline in 
Ringer’s fluid. Under 18° almost no reaction was obtainable at the end 
of 15 minutes and a double length of time was sufficient to render it totally 
inert. At 40° under oxygen supply, the solution was seen to be quite in- 


active at the end of 3 minutes. 





= 


| 


} 
07+ 


| 
| 


09 


"L 
4 
e 
© 
& 


( 


0S 
< 


} ~ . 


EE a eae ae 


1 2 3 ~ 4 hours 
Adrenalin chloride of Sankyo Co. in Lock e’s solution. 


. '24; 1: 1,000,000; 39.0°C. 
26; 1: 1,428,000 (0.0007 mgrm. in 1 c.c.) 39.5°C. 

»  1:1,000,000; 39.0°C. 

o 39.5°C. 


: 200,000 ; 39.0°C. 
38.5°C, 
39.0°C. 
39,5°C, 


” 





Stability of Adrenaline and Epinephrine in Various Media 105 


Gréer and Matula” reported an augmenting effect of alkali upon the adrenaline in 
comparison to water. Maiweg”™) failed however to ascertain this, but progressive deteriora- 
tion of adrenaline in a weak alkaline solution was perceived by him. He also pointed out 
that the pressoric activity fainted away more rapidly than the chromatogenic affinity to the 
Folin. Vander Hoof and Haskel!® also related a rapid Joss of adrenaline in alkaline 
vehicles. On perfusing Locke solution containing adrenaline through the isolated kidney 
or ear of a rabbit, Kudrjawzew!! obtained the fluid with the vasoconstrictory power, 
stronger, more durable and more stable than before. 

With the Ringer-Locke five 
samples of the adrenaline solu- 
tion in strength of 1,000,000, 
one of 1: 1,400,000 and five of 
1; 200,000 were prepared and 
preserved at 38.5 to 39.59. At 
the end of a half hour the dilute 
solution lost about half of the 
intestino-inhibitory power, and 
a half hour later only one third 
or less of the initial strength 
was noted. With the stronger 
solution (1: 200,000) half the 


value of the initial was found at 


naline content (initial content as 1.0) 


the end of one and a half hours, 
and a half hour later only two 7 
» 2 hours 


fifths or one fifth was found yet 
or one f tl . , | ¢ Adrenalin chloride of Sankyo Co 


being retained. At the end of in Tyrode's solution. 


three hours only one tenth was - 24; 1: 1,000,000; 28.0°C. 


'. "26: ° 39.5 °C 


found remaining. 
A similar number of experi- 2; 13 SAN; SAU. 


ments as with the Ringer-Locke 


OPO x«+00 


was run with the Tyrode ; four 

with 1; 1,000,000 adrenaline and four with 1 : 200,000, the temperature 
applied being 38 to 39.5°. The deterioration progressed more rapidly 
than in the Ringer-Locke. Fifteen minutes warming was enough to reduce 
the activity of the diluted adrenaline Tyrode solution to half or far less. 
The activity completely disappeared or nearly so from the solution at the 


endofahalfhour. For halving the potency of the strong solution (1 : 200, 


>. Groer and J. Matula, Biochem. Ztschr., 1920, 102, 12. 
Maiweg, Biochem. Ztschr., 1923, 134, 295. 


\. Kudrjawzew, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1923, 3, 25. 
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000) it was not necessary to wait thirty minutes, and for totally nullify- 
ing sixty minutes were proved already too long. 

Contrary to some views above referred to,*»® no increase of the adrenaline action in 
both kinds of fluid was observed, and stability such as that an adrenaline Ringer of a 
strength 1 : 500,000 remains still effective in spite of exposing it at 37° for 5 hours was not 
yielded in the present investigations. 

As was to be anticipated, the adrenaline-Tyrode was proved considerably more stable 
when it was kept cold. Two samples of the solution in a strength of 1: 1,000,000 were tested 
at the end of 1 hour 31 minutes and 2 hours 48 minutes respectively and there was no trace 









of reduction. 

The rabbit intestine segment is suspended in the Locke’s fluid in the Cushing laboratory 
and in the Tyrode in this, so we carried out a comparison experiment with a view to seeing 
whether or not this difference may give rise to some inequality in the epinephrine content 
determinable by the segment method for the cava pocket blood, ete. Some days the cava 
pocket blood specimens from dogs, for example a dog weighing 18.6 kilos on 12 December 
1924, were estimated by the present writer by using the Locke and by Dr. Watanabé 
simultaneously by using the Tyrode. We were never able to note any difference in the 
values obtained by us both for one and the same specimen. This fact is parenthetically re- 


9 


ported in a previous paper of ours (p. 15) 


(d) In the defibrinated blood of the dog. 


As cited elsewhere,” abundant evidence has been recently aecumulated 
for the fact that blood plasma, serum, organ extracts, optones (A bder- 
halden), biogene amines, amincacids, etc. operate to increase the activity 
of adrenaline upon the movement and tonus of various tissues. 

The stability of adrenaline in the defibrinated blood or serum was in- 
vestigated by some investigators. Embden and Firth observed the pres- 
soric effect of adrenaline hydrochloride in defibrinated bovine blood in a 
strength of 0.05 mgrm. in 1 c.c. under aération at 38-40°. The pressure 
rise was measured as: 66 mms. Hg. immediately after the preparation, 58 
mms. a half hour later, 30 mms. at the end of one and a half hours and 18 
mms. at that of two hours. In the strength of 1.6 mgrms. in 1 c.c. of de- 
fibrinated dog blood there was no destruction of adrenaline at the end of two 
hours when preserved at 40° under aération.” In a paper of Elliott it 
was mentioned that after standing one hour in well aérated blood at a tem- 
perature of 39° adrenaline suffers but little loss, even in so weak a solution 
as that of 0.06 mgrm. in 10c.c. of blocd.“’ When an adrenaline solution in 
serum (1 : 500,000) was kept for six hours at the body temperature under 


2) Sugawara, Tohoku J. Exp. Med., 1928, I, 422. 
13) G. Embden and O. vy. Fiirth, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pharm., 1904, 4, 421. 
14) T.R. Elliott, J. Physiol., 1905, 32, 446. 
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oxygen supplying any effect upon the frog leg vessels was no longer visible 
in an experiment of O’Connor.” Adrenaline chloride in a strength of 
0.2 mgrm. in 2.0 c.c. of rabbit serum gave the typical blood pressure rise 
after 1 hour’s preservation at room temperature or 2 hours’ at 37° in the ex- 
periments of Mifuji. Harada” was able to see only a little loss of ad- 
renaline of a concentration of 1 : 3,300,000 in 0.5% per cent citrate blood 
within 10 minutes when kept at 40° under aération. In a paper of Tana- 
ka™ a somewhat different effect of serum upon the adrenaline action was 
noted. The influence of the latter upon the rabbit intestine segment was 
inhibited, though not excessively, by serum of ox or rabbit. 

With the dog defibrinated blood the solution of adrenalin chloride of 
Sankyo Co. of a concentration of about 1: 1,000,000 (1/1,000 mgrm. in 
lec.) was prepared and kept at 37.5-39.5°. The intestino-inhibitory 
ability diminished step by step ; the velocity with which the reduction pro- 
gressed was evidently smaller than in the Tyrode, but nearly equal to that in 
the Locke. The reduction took place a little more rapidly than a stronger 
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Chart 5. Adrenalin chloride of Sankyo Co. in dog defibrinated blood. 


icin 23. X. '24; 1: 1,000,000; 37.5°C. 
@ 20020 6. XI. ., 1:909,000 (0.0011 mgrm. in 1 c.c.); 38.0°C. 
t 6. ., +» 1: 1,000,000; 38.0°C. 
O.-----25. o » * 38.5°C. 
: 833,000 (0.00012 mgrm. in 1 c.c.); 38.5°C. 


Pisnese 1, XII. ’25; 1 

se 20. V. °26; 1: 1,176,000 (0.00085 __,, » 3 39.8°C. 
* x = 1: 1,000,000 ; 39.0°C. 

Bisa - « 1 : 1,176,000 (0.00085 mgrm. in 1 c.c.) ; 39.5°C. 





15) J.M. O'Connor, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1912, 67, 207 f. 
16) K. Mifuji, Igaku Chud Zasshi, 1924, 21, 946. 
17) Hyo. Tanaka, Folia jap. pharmacol., 1926, 2, 129 ff. (Breviaria 7 (German)). 
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solution (1; 200,000) in the Locke. At the end of a half hour 20-30 per 
cent of the activity was lost, and half of the initial strength or more was 
found at the end of one hour. Between one and a half hours and two one 
third or two fifths of the initial value was detected, and then no further 
diminution was observed to occur, a noteworthy matter to which we are able 
to find no previous reference. The longest of the observations extended to 
5 hours, but no more. 

When kept on ice, a specimen of the adrenaline blood of 1 : 1,000,000 
and a specimen of 1 ; 200,000 was found wholly active as the initial when 
tested at the end of 30 hours. 


II. 
Bovine MEDULLARY Extract By FoLin, CANNON AND 
DENIS IN VARIOUS SOLUTIONS. 


That the suprarenal vein blood and the suprarenal extracts exercise 
somewhat dissimilar influence compared with adrenalin chloride of Sankyo 
Co. upon the different tissues or test objects, as the rabbit intestine segment, 
the cat paradoxical pupil, the Folin’s test, ete. has been established in this 
laboratory.» Accordingly it may be tentatively assumed that the active 
principle in the suprarenal medulla can not be meant simply the adrenaline 
alone. In connection with the investigations in the above chapter, therefore, 
the Folin’s extracts of the bovine suprarenal glands were tested in the 
like manner. 

The removal of the glands, separation of the medullary tissue and its 
extraction by Folin, Cannon and Denis were carried out as described 
in a previous paper of the present writer." The extraction was done asa 
rule on the day of the removal and separation. Only in one instance it 
was done on the next morning and in another two days later. In all 15 
extracts were made from 15 oxen. The stability was examined on the day 
of extraction, or on the next day or some days later. The extracts were 
preserved in the ice box. 

The quantity of 1/50 n. NaOH solution required to neutralize each 10 
c.c. of the original extracts, from which the diluted specimens for further 
dilution with various fluids were prepared, varied between 4.4 to 6.8 c.c., 
5.77 c.c. being the mean. From one grm. of the medullary tissue are pre- 
pared 50 c.c. of the original extract. In the investigations in the above 





18) Sugawara, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 555; (12); Watanabé and Sato, 
Ibid., 1928, 1, 433. 
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chapter and also in practising the rabbit intestine segment method in usual, 
adrenalin chloride solution was first taken as 0.1 ¢.c. in the strength of from 
1 : 1,000,000 (or sometimes 0.05 ¢.c. in a strength of 1 : 2,000,000) to 0.5 
cc. of that of 1:200,000 (or sometimes 0.2 c.c. of the strength of 1:40,000) 
and in the cases of medullary extract in the dose of 0.1 to 1.0 ¢.c. of 10,000 
times diluted solution from the medullary tissue. So the amounts of nor- 
mal NaOH solution required to neutralise them are calculated as ranging 
from 0.000024 (or sometimes 0.000048) to 0,00000096 c.c. (or sometimes 
0.00000024) for the former and from 0.0000577 to 0.00000577 c¢.c. for the 
latter. And when they were finally applied to the rabbit intestine segment 
in the intestine chamber these acidities were further lessened with the alkaline 
Tyrode fluid of from 25 times to 2.5 times. In assaying one and the same 
sample of the suprarenal vein bloods, we sometimes applied it to the in- 
testine in both forms, non-diluted and diluted, simultaneously, accordingly 
the adrenalin chloride solution used for matching varied in the strength of 
adrenaline and at the same time in acidity. In such a case no difference 
was witnessed in the results ; namely such a small difference in the acidity 
of the solutions has no influence thereupon. In fact the minimum effective 
dose of hydrochloric acid upon the rabbit intestine segment, determined by 
some observers,” is plainly greater than these under present question. No 
organ extract was added to the control adrenaline chloride solution. 

The results with the re-distilled water will be mentioned first. The 
extract fluid was diluted with the re-distilled water to the strength, ex- 
pressed in the term of adrenalin chloride of Sankyo Co., of 1 : 1,000,000, 
and kept at 88.5-39.5°, without aération. When it was tested at the end of 
10 to 20 hours after the dilution, there was no trace of diminution in the in- 
testino-inhibitory ability ; a tendency to evanescence became manifest there- 
after. In one case 60 per cent of the initial value was found at the end of 
27 hours, and in another case no inhibitory action was observed at the end 
of 56 hours. When it was left on ice, the evanescence took place far later, 
that is the solution in a strength of 1: 1,000,000 held its full ability for 9 days 
at least, and at the end of 15 or 14 days a small weakening of the potency 
was visible, and in one instance the solution was not capable of inhibiting 
the intestine when it was applied at the end of 30 days. 

Schkawera and Kusnezow™ were able to find the Locke’s fluid 


19) §. Kikkawa, Kyoto Igaku Zasshi, 1923, 20, 28; S. Yamaguchi and S. Ishi- 
kawa, Manshu Igaku Zasshi (J. Orient. Med.), 1926, 4, 351. 

20) G.L.Schkawera and A. J. Kusnetzow, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1925, 38, 
61 ff. 
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to contain the adrenaline like sub- 
stance, incomparably more stable 
than adrenaline, after perfusing it 
through the bovine suprarenal me- 
dulla. This view was seconded by 
an observer? who worked with 
rabbits, while another writer~ 
was unable to find any superiority 
in the stability of the perfusion 
fluid over that of adrenaline. 
With 0.85% NaCl solution 
seven experiments were made. 
The concentration of the active 
principle, determined by the rabbit 
intestine and expressed in the term 
of adrenalin chloride of Sankyo 
Co., was 1: 1,000,000 or a little 
less. The results are given in 
Chart 6. As was foreseen, it was 
not so stable as in the re-distilled wa- 
ter, but much more stable than adre- 
nalin chloride of Sankyo Co. in 
the same kind of vehicle, that is in 
0.85% NaCl fluid. While the lat- 
ter commenced to lose its activity 
not long after one hour’s keeping at 
39-39.5°, the extract saline fluid 
remained wholly unaffected till the 
end of three and half hours at 
39.5°, Then the evanescence set 
in and progressed but slowly. At 
the end of 6 or 7 hours the inhibi- 


tory effect of more than the half of 


the initial was still manifest. 
With Locke’s fluid five ex- 


21) Naito, Chosen Igakukwai Zas- 
shi, 1925, 735. 

22) Kazu. Takenaga, Pfliigers 
Arch., 1924, 205, 289 f. 
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Bovine medullary extract by Folin, Cannon and Denis in 0.85% NaCl solution. 
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little more, some a é ss 
little less. ‘They were § 26}. a.” 
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The value underwent = ° 
a somewhat rapid re- “7 ” 
duction. At the end oo « ° 
of a half hour 70 to . 
90% of the initial was 1g i Yours 
found, but a half hour Chart 7. Bovine medullary extract by Folin, Cannon 


and Denis in Locke’s solution. 


later 30 to 60 per cent O......31. VIL. '25; 1:200,000 ; 38.5°C. 


remained. At the end D......12. IH. ’26; 1: 1,176,000 (0.00085 mgrm. in 1 c.c.); 39.0°C. 
Boevee13. 55 49-1:1,000,000 ; 39.5°C. 

of two hours only 20 Xiceel7. 5, 4 1214111,000 (0.0009 mgrm. in 1 c.c.) ; 39.5°C. 
O......19 1: 833,000 (0.0012 ,, ie a 


per cent of the initial 

was detected as the mean. The velocity with which the evanescence of 
epinephrine in the Locke progressed was decidedly greater than in the nor- 
mal saline solution on the one hand, but also plainly smaller than the adre- 
nalin chloride of Sankyo Co. in the Locke. When the solution of epine- 
phrine of the strength of 0.0012 mgrm. in 1 ¢.c. was kept at 39.5° and 
tested at the end of 2 hours 20 minutes, no inhibitory action was elicited. 
The solution of the strength 1: 200,000 was found one hour and 39 mi- 
nutes after dilution as holding only 8 per cent of the initial strength. Cold 
retarded the evanescence to a great extent, so that in one experiment with 
epinephrine of 1 : 200,000 on ice 87 per cent of the initial remained at the 
end of 6 hours. 

That the evanescence of adrenaline advances more rapidly in the 
Tyrode than in the Locke was also here realized in the experiments with 
the Folin’s extract. Five experiments were of the epinephrine concentra- 
tion of about 1 : 1,000,000, three of 1: 400,000. The dilute solutions, 5 
in number, were estimated at the end of a half hour as containing only a 
little or practically no epinephrine. Three samples of the greater strength 
were found at the end of a half hour holding one tenth or one fifth of the 
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initial. Ten to twenty 


OF + .p 000 ” 
minutes later they be- *. 
came nearly or total- Or - 
ly inert. When kept 50 a 
cold the solution of 2 
03 o 


1 : 400,000 was found 
retaining the full 
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strength at the end 





of about three hours. 


The evanescence of the 





active principle of the 
extract of Folin in 


the Tyrode was un- 08 
questionably slower in ol. 
comparison with the 
° ° . ( eS ee ae L 
adrenaline chloride of 1 1 2 hours 
the same concentration Chart 8. Bovine medullary extract by Folin, Cannon 
in the same vehicle. and Denis in Tyrode’s solution 
" o 3. VIII. ’25; 1: 800,000; 38.5°C. 
The medullary eater Aiaccmene hy 38.0°C. 
: D..... 2. TIL ’26; 1: 400,000; 59.5°C. 
extract was diluted ° 2. - wie — ; . 
e fhet ee 1 : 1,000,000 ; 
Ww ith the dog defibri- a Se ss 1:1,111,000 (0.0009 mgrm. in 1 c.c.); 39.5°C 
nated blocd to 1 r - geet a —" 


1,400,009 to 1: 400, 

000, and placed in the incubator at 39 to 39.5°. About forty to sixty 
per cent of the initial activity was found destroyed at the end of one 
hour ; the velocity of the evanescence of epinephrine in the defibrinated 
blood in the course of one hour is midway between that in the Tyrode 
and that of the Locke. The velocity decreased however a half hour 
later, so that the course of the evanescence of epinephrine in the defibrinated 
blood describes a curve at the vicinity of one and half hours of preservation 
at 59-39.5°, while in the Locke or the Tyrode it goes nearly in a straight line. 
And the present curve of evanescence is quite similar to that of adrenalin 
hydrochloride in the dog defibrinated blood a peculiar feature from these 
with the other vehicles, as the normal saline, Locke or Tyrode. 

Further it may be also readily seen from the charts and Chart 11, 
which is constructed to show at a glance the average velocity of evanescence 
of adrenaline or epinephrine in the strength of about 1: 1,000,000 in every 
kind of vehicle, that the destruction of the active principle in the medullary 


extract by Folin is unmistakely slower than adrenalin chloride of Sankyo 
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Chart 9. Bovine medullary extract by Folin, Cannon and Denis 
in dog de-fibrinated blood. 


a 12. VI. ’26; 1: 769,000 (0.0013 mgrm. in 1 c.c.); 39.0- 39.5°C. 
PR dl 18. ,, », 1:833,000(0.0012_ ,, o 23 05°C 
©......22. ,, 4, 1:500,000; 39.0-39.5°C. 

i cinace : ae 1: 555,000 (0.0018 mgrm. in 1 c.c.); 39.5°C. 
Seer 12. ,, » 1:666,000(0.0015 ,, ) aa 

, im. en tre 39.5°C. 

ee = 1,428,000 0.0007 mgrm. in 1 c.c.); 39.5°C. 
iscond 16. ,, .», 1:869,000(0.00115  ,, = ws 

we. 23. »» +» 1:400,000; 39.5°C. 


Co. when preserved in various kinds of vehicle, as normal saline, Locke 
or Tyrode. Adrenalin chloride of Sankyo Co. contains NaCl in 0.7% 
and chloretone. The quantity of the salt is so small as to account for the 
latter fact, that is for the different behaviour of both the materials in the 
vehicles except the defibrinated blood, provided the great degree of dilut- 
ing with re-distilled water and the vehicles prior to the preservation in 
the incubator be taken into consideration. 


ITI. 


EPINEPHRINE LIBERATED FROM SUPRARENAL GLANDS OF 
Dogs AND CATS IN DEFIBRINATED Doc BLoop. 


O’Connor™ applied the suprarenal vein blood serum of a rabbit, ob- 
tained after standing for a half hour in the incubator and kept for six hours 
at the body temperature under oxygen supply, to the frog leg vessel pre- 








23) J.M. O’Connor, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 19(11-)12, 67, 208 ff. 
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paration ; the effect was by no means different from the carotid blood serum, 
similarly treated. A similar experiment with the suprarenal vein plasma 
and carotid plasma yielded a similar result. 

By preserving the serum of the cava pocket sample from an etherized 
dog collected during stimulation of both the splanchnici, in the ice chest for 
48 hours Ste wart* came to see the disappearance of a great part of epine- 
phrine. The same sample kept in the ice chest for three days was also 
found reduced to not more than 1; 5,000,000 at most from nearly 1 : 1,000, 
000. The rabbit intestine segment was employed in the former experiment 


and the uterus preparation in the latter. 
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Chart 10. Epinephrine liberated from suprarenal glands of dogs and cats in 
de-fibrinated blood. 


CQ...-..27. VI. '25; de-afferented dog: a route preparation without anaesthesia, pate “ning 
experiment ; 0.004 mgrm. in lc 37.5-38.5°C. (Specimen collected on 26. VI. 

O:-25. IX. '25; cat, ether, cava fen ty under light anaesthesia ; 0.00225 mgrm. in ‘1 CL.3 
38.0°C. 

a 25. IX. ’25; cat, ether, cava pocket, splanchnic stimulation ; 0.003 mgrm. in 1 c.c.; 
38.0°C. 

()------26. IX. ’25; mt ether, cava pocket, without ether under suprarenal massage; 0.0015 
mgrm. in le ; 37.5-38.5°C. 

@......28 FX. BB; a, ether, cava pocket, without ether under suprarenal massage ; 0.00225 
mgrm. in 1 c.c. ; 37.5-38.5°C. 

x 2. X. '25; cat, ether, cava pocket, without ether under suprarenal massage; 0.0035 
mgrm. in 1 c.c. ; 37.5-38.5°C. 

+..-.6. X. '25; dog, ether, cava pocket, under light anaesthesia with suprarenal massage ; 
0.004 mgrm. in 1 c.c. ; 38.0°C. 

© -12. X. '25; dog, ether, cava pocket, without anaesthesia; 0.0009 mgrm. in 1 c.c.; 
38.0°C. 

+ 19. X. ’25; dog, ether, cava pocket, under light anaesthesia; 0.0009 mgrm. in 1 c.c.; 
38.5°C. 

% ...... 21. X. 25; cat, ether, cava pocket, without any maniplation ; 0.002 mgrm. in 1 c.c. ; 38.0- 
38.5°C. 





24) G.N. Stewart, J. Exp. Med., 1912, 15, 557 f. 
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Kodama” parenthetically noted that no diminution occured in the 
epinephrine concentration of the cava pocket blood by preserving it on ice 
for ten hours. 

Epinephrine in the suprarenal vein blood was now tested for its sta- 
bility in the defibrinated blood at 37.5 to 39.5°. The blood was obtained 
from the cava pocket prepared from cats and dogs under ether ; only in one 
experiment the suprarenal vein blood from a non-anaesthetized dog was 
tested. The dog, which was previously de-afferented for the operation field, 
was fastened prone, and preparation for collecting the suprarenal vein blood 
was carried out by the lumbar route. The dog cried and struggled very 
furiously and uninterruptedly throughout fastening. It was really Dog 7, 
cited and especially illustrated in a previous paper of ours,” and the sample 
collected during this stage was found containing much epinephrine. It was 
just the one utilized for the present experiment. 

The cava pocket samples were obtained either without any other special 
manipulation, under stimulation of the splanchnic nerve on one side, or 
under massage of one side gland. The specimen was kept on ice and first 
assayed as usual at a given time. ‘Then it was diluted with the dog de- 
fibrinated blood to the desired concentration of epinephrine ; in fact the 
latter was taken as from 1 : 250,000 to 1: 1,100,000. 

As may be readily seen from the Chart 10 on p. 114 the destruction 
progressed quite similarly to that of adrenalin chloride and the active prin- 
ciple in the bovine medullary extract by Folin in the dog defibrinated 
blood. At the end of a half hour of keeping at 37.5-39.5° twenty to forty 
per cent of the initial activity disappeared and a half hour later forty to 
sixty per cent still remained. At the end of one and a half hours as well 
as two hours thirty to forty five per cent was recovered, and no further de- 
struction was observed till at the end of four hours, when the experiment 
was discontinued. 

This peculiar curve of the destruction of adrenaline or epinephrine in 
the defibrinated blood expresses unquestionably the true course of the evanes- 
cence of the active principle in the defibrinated blood itself, since the in- 
different blood used for preparing the control fluid for matching was also 
warmed in the water bath for exactly the same interval of time as the test 
blood fluid containing adrenaline or epinephrine. 


In this connection we may mention some experiments which were carried out in order 
to see whether or not the defibrinated blood when preserved for some time will develop some 





25) Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1923, 4, 186. 
26) Sataké, Watanabé and Sugawara, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 6 ff. 
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intestino-inhibitory 
property as the pro- 
duction of the vaso- 
constricting power 
in the blood serum 
or plasma,?) al- 
though it is by no 
means difficult to 
answer this question 
from our daily ex- 
periences without 
any special experi- 
ments. 

The blood spe- 
cimens were taken 
from the carotid of 
a non-anaesthetized 
dog, defibrinated, 
and a portion pre- 
served at 39° and 
the rest on ice. 
Two hours later the 
same manipulation 
was repeated and all 
the four specimens 
were applied with 
addition of a certain 
amount of adrenalin 
chloride (1 : 6,600, 
000 to 1: 5,000,000) 
to the intestine seg- 
ment. No material 
difference was found 
in the blood samples 
preserved in the 
different manners. 


27) J. M. O’- 
Connor, M.m.W., 
1911, 1439; Arch. 
f. exp. Path. u. 
Pharm. 19(11-)12, 
67, 195; P. Tren- 
delenburg and 
Yagi, Ibid., 19(15-) 
16, 79, 154; M. 
Watanabé and T. 
Odaira, Tohoku 
J. Exp. Med., 1920, 
1, 106. 
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in de-fibrinated blood (1 : 1,000,000) 


in 0.85% NaCl (1 : 1,000,000) 
in re-distilled, water (1 : 1,000,000) 


Medullary extract in 0.85% NaCl (ca. 1: 1,000,000) 


” 
” 
” 


. 
’ 
” 


Medullary extract in Tyrode (ca. 1 : 1,000,000) 
Adrenalin chloride in Tyrode (1 : 1,000,000) 
Medullary extract in Locke (ca. 1 : 1,000,000) 


IV. Adrenalin chloride in Locke (1 : 1,000,000) 


I. 
Il. 
Ill. 
V. 
Vi. 
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VIII. 
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The duration of the preservation was 1 hour 20 minutes to 5 hours. In the second experi- 


ment the blood was also taken from the carotid of a non-anaesthetized dog and defibrinated 


forthwith; one half was laid on ice and the other in the water bath of 39°. 20 minutes 


later the application of the samples to the intestine was started and it lasted about 2 hours. 
The specimens were preserved partly with adding adrenalin chloride (1: 20,000,000 to 
1: 6,000,000) and partly without it. There was detectable no variation in both specimens, 
kept cold or warm, in relation to the effect upon the tone as well as movement of the in- 
testine segment. The third experiment was run nearly as the second, and yielded quite 
similar results. 

Thus no appreciable alteration was observed in the effect of the defibrinated dog blood 
upon the rabbit intestine segment movement by keeping the blood at 39° or on ice for 2 to 
5 hours. 

When kept cold, the active principle in the suprarenal vein blood, 
diluted with the dog defibrinated blood, remained unaltered for a consider- 
able time. The solution with the strength of about 1 : 40,000, kept on ice, 
was found at the end of 32 hours 50 minutes containing the entero-inhibitory 
power, not one whit less than the normal. The solutions of 1: 1,000,000, 
kept cold, were estimated at the end of 7, 8, 10 or 29 hours, the same con- 
centration prior to the warming being again found. 

In conclusion a figure is inserted to demonstrate with ease the com- 
parative influence of the various kinds of vehicles upon the adrenalin chloride 
and epinephrine extracted by Folin or the liberated from the gland. It 
is compiled of the average curves constructed from every series of the ex- 
periments, in which the adrenaline or epinephrine was taken in the strength 
of about 1: 1,000,000. Only the results with Folin extract in the de- 
fibrinated blood and with suprarenal vein blood are not expressed in this 
chart because of a too small number or of lacking experiments with strength 
of 1: 1,000,000. Further it may be added here for caution’s sake that 
Folin extract preserved in warm re-distilled water indicated no trace of 


decomposition even at the end or 10 hours or later. 


IV. 
SUMMARY. 


Adrenalin chloride solution (of Sank y 0 Co.), epinephrine in the bovine 
medullary extract prepared by Folin, Cannon and Denis and that 
liberated from the suprarenal bodies of dogs and cats were diluted with re- 
distilled water, 0.85% NaCl solution, Ringer-Locke’s fluid or Ty rode’s 
fluid or the dog defibrinated blood to the strength of1 : 1,000,000 or 1: 200, 
000, etc., and kept at the body temperature, that is 87 to 89.5°, The entero- 


inhibitory power was tested from time to time. 
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The stability of the substances was considerably great in re-distilled 
water. In the normal saline solution they were also highly stable, whereas 


they were incomparably rapidly destroyed in the other vehicles ; among 
them the deterioration took place most rapidly in the Tyrode’s fluid, 
In the Locke’s fluid and the dog defibrinated blood the velocity with which 
the evanescence progressed was nearly similar. The average velocities of 
the deterioration of adrenaline and epinephrine in the various vehicles are 
diagrammatically demonstrated in the last chart on p. 116. 

While in the other vehicles the deterioration went on nearly in the 
straight, the defibrinated blood modified the progress of destruction in the 
form of a curve, further destruction being arrested at the end of nearly one 
and a half hours of keeping warm. This is the result of the protection of 
the deterioration by the warmed defibrinated blood itself. 

The deterioration curves of adrenalin chloride, epinephrine extracted 
and epinephrine liberated in the dog defibrinated blood at body temperature 
were similar to each other. 

The epinephrine in the Folin’s extract was somewhat more stable in 
the re-distilled water, normal saline, Locke and Tyrode in comparison with 
the adrenalin chloride of Sankyo Co. 
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Zusammenfassung. 


Einleitung. 


Das bekannte Phiinomen des Leuchtens der Hunde- und Katzenaugen 
im Dimmer, das auf dem Vorhandensein einer stark lichtbrechenden 


Der wesentliche Inhalt wurde im 4. (1925) und 5. (1926) japanischen Physiologen- 
kongress mitgeteilt. Vgl. J. of Biophysics, 1927, 2, xx u. Cxvu. 
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Schicht ,,Tapetum lucidum“ im Augenhintergrund beruht, hat zwar von 
alters her die Aufmerksamkeit der Forscher erregt, und man kann zahl- 
reiche diesbeziigliche Arbeiten in der Literatur auffinden. Was aber 
die strukturelle Beschaffenheit des Siiugetiertapetums anbetrifft, sind die 
einzelnen Angaben mehr oder weniger von einander abweichend, und auch 
iiber die interessante Erscheinung von Fluoreszenz des Tapetums, die zuerst 
C. Hess” nachgewiesen hat, fehlt weitere Forschung. Betreffs der physio- 
logischen Bedeutung des Tapetums blieb zwar noch bis jetzt die entschei- 
dende Erkliirung vorbehalten, aber es wird im allgemeinen als die Vor- 
richtung der Ausnutzung von geringeren Lichtreizen anerkannt, und, wie 
auch Hess” angedeutet hat, handelt es sich bei der Fluoreszenz des Tapetums 
um eine Umwandlung von Strahlen von kiirzerer fiir die Lichtempfindung 
wirkungsloser Wellenliinge in solche von lingerer, d. h. in die beim Sehen 
im Diimmer wirksameren, z. B. vom Ultraviolett ins Blau- oder Gelbgriin. 
Also scheinen die spektralen Versuche der erregenden Strahlen und des 
erregten Fluoreszenzlichtes mir besonders interessant zu sein. Ich wurde 
durch diese Umstiinde zum eingehenden Versuche veranlasst und will-hier 
die erhaltenen Resultate mitteilen. 


Eigene Beobachtungen. 


I. Strukturelle Beschaffenheiten des Tapetum luci- 
dum und die Entstehungsweise der schénen 
schillernden Farbe desselben. 


1. Versuchsmaterial und Herstellungsweise der Priiparate. 


Das weit in verschiedenen Gattungen der Wirbeltiere verbreitete Tape- 
tum lucidum liisst in Siuger zwei strukturell ganz verschiedene Arten unter- 


scheiden: Tapetum cellulosum bei Carnivoren und Tapetum fibrosum bei 


Herbivoren. Auch unter den Fischen besitzen die Selachier das dem der 
Siiugetiere iihnliche Tepetum, und zwar das aus platten Zellen bestehende 
Tapetum cellulosum. 

In dieser Untersuchung ist es mir zwar nétig, ein méglichst reich- 
haltiges Material sowohl nach Arten als auch nach Individualzahl an der 
Hand zu haben, aber an den Artenzahlen der Mammalien musste ich mich 


1) C. Hess, Arch. f. yergl. Ophthalmol., 1911, I, 3. 
2) C. Hess (1), 11. 
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wegen der leichten Zugiinglichkeit mit gewéhnlichen Haussiiugetieren, d.h. 
Rindern, Pferden, Ziegen, Hunden und Katzen* begniigen. Unter den 
Wasserbewohnern liess ich das Selachier (Cynias und Raja) die Tapetum- 
besitzenden vertreten. 


Aus den lebensfrisch exstirpierten Augenbulbi stellte ich das Tapetum- 


priiparat in folgender Weise her. 

Langs des Aquators des Augenbulbus wurde nur die Sklera mit der Schere zirkulir ge- 
schnitten, wobei man den Bulbus nicht zu stark driicken darf, da sonst der Inhalt des Auges 
aus dem entstandenen Loch herausspritzt und weitere Behandlung dadurch erschwert wird. 
Die halbierte Sklera wurde mit feiner Pinzette nach hinten um den Sehneryenstamm her- 
um zuriickgeschlagen, (dabei wurde das Schillern der Tapezierung in der vitralen Fliiche der 
Chorioidea, yon hinten her betrachtet, mehr oder weniger angedeutet, besonders an der 
schwach pigmentierten Chorioidea war die Durchschimmerung sehr deutlich), und am Op- 
ticuseintritt abgeschnitten. Der Bulbus, der nun nur yon Chorioidea und Retina umhiillt 
blieb, wurde iiquatorial halbiert, die hintere Hiilfte im frisch angesammelten Kammerwasser 
abgewaschen, um sie vom enthaltenen Blut méglichst frei zu machen, und auf eine Objekt- 
glasplatte, die tapezierte (vordere) Fliche nach oben, geklebt. Die Netzhaut wurde samt der 
Glaskérpermasse mit mit Kammerwasser befeuchteten Wattestiickchen entfernt, was leicht 
moglich ist, da die erstere fester der letzteren anhaftet als der Unterlage. 


2. Ausdehnung des Tapetums und Pigmentverteilung 


in der Pigmentepithelschicht. 


Im Augenhintergrund bildet das Tapetum lucidum bei Siiugetieren 
eine direkt oberhalb der Papilla nervi optici ausgebreitete, gliinzende Fliche 
und hat die Gestalt eines ungleichseitigen Dreiecks, welches in der obereren 
Hiilfte des Hintergrundes steht. Die Hypothenuse dieses Dreiecks bildet 
eine leicht gebogene Horizontallinie, die mit dem stiirksten Punkte der 
Kriimmung die Papilla beriihrt und nur bei der. Katze noch weiter unter 
die Papilla geht (vgl. Figg. 1, 2 und 3). 

Was die Einzelheit der Ausdehnung und Form des Tapetums anlangt, 
stimmen die Befunde bei den Katzen, Hunden, Rindern und Pferden im 
wesentlichen mit den Angaben von E. Briicke®? und M. Preusse® iiber- 
ein, und beim Ziegentapetum sind dieselben ganz iihnlich wie beim Rinde. 
Bei Cynias und Raja ist der tapezierte Bezirk, wie V. Franz” angegeben 


*) Die Mehrzahl der Hunde- und Katzenmaterialien stammen yon den in dem I. 
physiologischen Institut andernzwecks gebrauchten Tieren. Herrn Prof. Yasu. Satak é, 
Direktor des Institutes, spreche ich dafiir meinen aufrichtigsten Dank aus. 

3) E. Briicke, Arch. f. Anat. u. Physiol., 1845, 387. 

4) M. Preusse, Arch. f. wiss. u. prakt. Tierheilk., 1882, 8, 264. 

5) V. Franz, Jenaische Zeitschr. f. Naturwiss., 1905, 40, 697. 





122 


hat, ausgedehnter als 
bei den Haussiiugetie- 
ren und nimmt fast 
den ganzen Augen- 
grund ein. 

Die Pigmentepi- 
thelschicht der Netz- 
haut besteht bei allen 
von mir untersuchten 
Siiugetierarten aus ei- 
ner cinfachen Lage 
sechseckiger platter 
Zellen, und die Pig- 
mententwicklung der 
einzelnen Teile ist in 
ein und _— derselben 
Netzhaut . sehr ver- 
schieden. Im _ nicht 
tapezierten Gebiete ist 
das Epithel zwar stark 
pigmenthaltig, aber 
das an den Rindern 
der tapezierten Partie 
anliegende zeigt sich 
mehr oder minder pig- 
mentarm. Im mitt- 
leren Bereiche des Ta- 
petums sind die Epi- 
thelzellen  vollstiindig 
pigmentfrei (abgese- 
hen vom Pferde), und 
nach den Riindern zu 
gehen sie allmihlich 
in die schwarz pig- 
mentierten Epithelien 
iiber. 


Rind 


Y. Hosoya 


Fig. 1. 
Hintere Hiilften der verschiedenen tapezierten 
Stiugetieraugen (rechts) bei entfernter Retina 
(von yorn, natiir]. Grésse). 


Nur beim Pferdeauge ist das Epithel auch im tapezierten Teile nicht 


pigmentfrei, sondern sogar in der Mitte dieses Gebietes wenn auch 


sehr schwach pigmentiert, 


Beim Selachier (Cynias oder Raja) ist, wie 
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Franz” angegeben hat, das Aussenblatt der Netzhaut vollig unpigmentiertes 
einschichtiges Epithel, soweit es der Pars optica retinae anliegt. 


3. Veriinderungen des Farbenglanzes von Tapetum 
durch chemische Einwirkungen. 


Beim Rindertapetum wurde von Hess” bestiitigt, dass der schén 
irisierende blaugriine Farbenglanz des Tapetums beim Trocknen verschwin- 
det und nicht vom iibrigen Chorioideateil unterscheidbar wird. Auch bei 
Pferde- und Katzentapetum 
konnte ich dieselbe Erschei- L. 
nung nachweisen, wihrend 
das Tapetum beim Hunde 
nach dem  Austrocknen 


Katze 


grauweisslich (mehr oder 
minder kreidig weiss) und 
noch deutlich erkennbar 
blieb (Fig. 2). Mit dem 
Einbringen ausgetrockne- 
ter Priiparate ins Wasser 
oder in die Ringerlésung ai 
tritt die verlorene Farbe 
sogleich wieder auf, doch 
hat diese an Glanz ziemlich 
eingebiisst und zeigt meist 
einen tiefer bliiulichen Ton. 

In verschiedenen Siiu- 
ren, wie Salz-, Schwefel-, 
Salpeter- und Essigsiiure 


Fig. 2. 
eS ee . Frische Tapeta: rechts (R), befeuchtet und 
einer Konzentration von lake (L.), gotrocknet. 


etwa 5-10%, behiilt das 


Rindertapetum seine Farbe bei (Hess), allerdings nach cinmaligem Ver- 


schwinden und immerhin in dunklerer Nuance; in 10-25% Alkalien wird 
sie dagegen allmiihlich grauweisslich und glanzlos. Beim Pferdetapetum 
ist das Verhiiltnis etwas anders, und zwar tritt beim Zusatz von Alkalien 


nach einmaligem Verschwinden eine glinzende dunkelgriine Farbe auf. 


6) V. Franz (5), 769. 
7) C. Hess (1), 5. 
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Katzen- und Hundetapetum verlieren ihre Farbe sowohl in Siiuren als 


auch in Alkalien giinzlich. Das Katzentapetum ist aber widerstands- 


fiihiger gegen solche Agentien als das Hundetapetum. In 5% HCl geht die 
Farbe des frischen Tapetums des Hundes nach einigen Stunden zu grunde, 
das der Katze aber bleibt einige Tage lang fast unveriindert, und in 10% 
Konzentration verschwindet die Farbe beim Hunde binnen ca. 2—3 Minuten, 
bei der Katze erst im Laufe mehrerer Stunden. Beim Aufgiessen von 
Alkalien (5, 10 und 25% KOH oder NaOH) erfolgt das Verschwinden der 
‘Tapetumfarbe ebenso beim Hunde wie bei der Katze sehr rasch, z. B. be- 
hilt das Tapetum die Farbe der beiden in 10% KOH nur einige Minuten 
lang bei. Nach dem Austrocknen nimmt die Resistenz der Tapetumfarbe 
gegen diese Chemikalien stark zu, also widersteht die Farbe des ausge- 
trockneten Priiparats aus der Katze der dauernden Einwirkung der 25% 
HCl cder KOH einige Stunden lang, um sich 

dann allmiihlich zu verlieren. Immerhin ist 

solches Priiparat des Hundes gegen die oben _— 
genannten Agentien viel schwiicher resistent 
und verliert die Farbe innerhalb einiger Stun- 
den vollstiindig. Die so behandelten Priiparate 
gvewinnen nach dem Austrocknen auch in Was- 
ser oder Ringerlésung ihre einmal verlorene 
Farbe nicht mehr wieder. 

In 3-5% Formol zeigt die Veriinderung 
des Katzen- und Hundetapetums einen wesent- 
lichen Unterschied ; und zwar behiilt das Tape- 
tum der Katze, gleich wie das des Rindes und 
des Pferdes, wiihrend des liingeren Liegens in 
Formol seine eigentiimliche Farbe fast unveriin- 
dert bei, beim Hunde dagegen wird das im For- Fie. 3. 
mol liegende Priiparat ganz allmihlich grau- Nach 5 tigiger Aufbewah- 


weiss und glanzlos, und verliert sich endlich, rung in 576 Formol: Das 
Tapetum ist beim Hunde 
verloren gegangen, aber 
Erscheinung des Hundetapetums geht mit einer _ bei der Katze gut erhalten. 


etwa im Laufe von 5-6 Tagen (Fig. 3). Diese 


strukturellen Veriinderung einher, worauf ich 
im niichsten Kapitel noch eingehender zuriickkommen werde. 

Das Verschwinden der Tapetumfarbe beim Austrocknen oder Auf- 
triiufeln von Alkalien kann man, wie Hess® angab, dadurch erkliiren, 


8) C. Hess (1), 5. 
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dass die Tapetumschicht durch diesen Prozess durchsichtig wird und daher 
die dahinter gelegene Pigmentschicht durchschimmert. Aber die z. B. beim 
Befeuchten der ausgetrockneten Priiparate oder Zusatz von Siiure wieder- 
gewonnene Farbe ist niemals gleich wie die urspriingliche, sondern immer 
yon tiefer bliiulichem Ton, und der Glanz wird ziemlich stark beeintriichtigt. 
Dies beruht darauf, dass durch die oben erwiihnte chemische Einwirkung 
die Tapetumschicht mehr oder weniger getriibt wird. Solche Triibung 
tritt, wie im niichsten Kapitel angefiihrt wird, sowohl im Laufe der mikro- 
skopischen Beobachtung der diinnen Tapetumschicht als auch beim un- 
geniigend entwickelten Tapetum des Jungen von Hund, Katze und des 
Fétus von Rind deutlich auf. 

Beim Selachier ist die Farbe des Tapetum cellulosum herrlich gliinzend 
gelbgriin, und mit der Anderung des Lichtreflexionswinkels zeigt die tape- 
zierte Fliiche gleich wie die Perlmutter ein schénes Farbenspiel. Liisst man 
das Tapetum trocknen, so wird es tief schwarz, aber in passender Neigung 
zeigt es dunklen Silberglanz. Nach dem Eintauchen des ausgetrockneten 
Priiparates in Seewasser kehrt niemals die urspriingliche Farbe wieder. 
Wird es in frischem Zustand in 20% Salzsiiure gebracht, so erscheint es 
nach einigen Minuten tiefschwarz, aber gegen Alkalien, z. B. 10% KOI [, 
hat es ziemlich starke Resistenz ; in konzentrierten Alkalien allerdings ver- 
schwindet der Farbenglanz sofort. Nach dem Austrocknen geht die ur- 
spriinglich schillernde Farbe verloren, indem die charakteristische An- 
ordnung einzelner in den Tapetumzellen eingeschlossenen Kristalle, wie 
unten zu erértern ist, infolge der Schrumpfung der Tapetzellmembranen 


gestért wird. 


4, Tapetumzellen und Tapetumfasern. 
a. Herstellung der frischen mikroskopischen Priparate. 


Am Eingange dieses Versuches nahm ich die mikroskopischen Unter- 
suchungen des Tapetums mit den Schnittpriiparaten des fixierten Materials 
vor; jedoch merkte ich nach einigen Fixationsversuchen, dass sich die Farbe 
desselben durch das Fixationsverfahren mehr oder minder veriindert. Be- 
sonders beim Hunde wird der schéne Farbenglanz nicht nur durch die 
Fixation, sondern auch beim Erfrieren, wie es bei der Herstellung des Ge- 
frierschnittes der Fall ist, merklich beeintriichtigt ; die blaugriine oder gelb- 
griine irisierende Farbe des frischen Tapetums wird danach ganz matt 
kreidig weiss. So nahm ich immer die folgende Ablésungsmethode mit dem 
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lebensfrischen Material vor. 

Zuerst wurde die Sklera in der schon besprochenen Weise weggenom- 
men. Dann wird die Chorioideaschicht mit einer feinen Pinzette an der 
Opticuseintrittsstelle gefasst und mit leichtem Zug von der Tapetumschicht 
abgelist. Da in der Gegend des Sehnerveneintritts die Zellschicht des Tape- 
tums am miichtigsten ist, nach den Riindern zu immer diinner und am iius- 
sersten Rande nur ein- oder zweischichtig wird, so konnte ich aus diesen 
Randteilen Stiickchen der geniigend diinnen Tapetumschicht bekommen, 
die zu mikroskopischen Studien ganz geeignet sind. Solche Stiickchen wur- 
den in Kammerwasser auf Objektglas gebracht, mit Deckglas bedeckt und 
mikroskopiert. In gleicher Weise konnte ich auch das Fibrosumpriiparat 


sehr leicht herstellen. 


b. Mikroskopische Befunde am Siugetiertapetum. 


Tapetum cellulosum besteht bei Hunden und Katzen aus grossen platten 
Zellen, die ca. 25-60 yp lang, 12-25 » breit und unregelmiissig sechseckig 
sind. Nach O. Zietzschmann” wiiren die Tapetumzellen des Hundes 
kleiner als die der Katze, jedoch ergaben meine zahlreichen Messungen sehr 
schwankende Zahlen, und auch im Mittel konnte ich keinen einheitlichen 
Gréssenunterschied zwischen beiden bestiitigen. 

In den Katzentapetumzellen, besonders beim Gebrauche der Olimmer- 
sion, kann man sich leicht davon iiberzeugen, dass der ganze Zelleib mit 
nadelf6rmigen kristalliihnlichen feinen ca. 0,4-0,6 s dicken Gebilden er- 
fillt ist (vgl. Fig. 4). Solche Zelleinschliisse kommen nach Zietzsch- 
mann™ nur bei der Katze vor, aber nicht beim Hunde. Bei Briicke'” 
und M. Schultze,” die auch das Hundetapetum untersuchten, befindet 
sich keine niihere Beschreibung iiber seine Zellstruktur. 

Ich konnte immer gleiche Gebilde auch in den Hundetapetumzellen 
nachweisen, soweit diese von ganz frischem Material stammten. 

Dass das Protoplasma der Hundetapetumzellen cine deutliche feine 


9) O.Zietzschmann, in W. Ellenbergers Handb. d. vergl. mikros. Anat. d. 
Haustiere, Bd. 1, 1906, 439. 
10) O. Zietzschmann (9), 440. 
11) E. Briicke (3), 396-398. 
12) M.Schultze, Sitzungsber. ii.d. niederrhein. Gesellsch. f. Natur- u. Heilk. (Nach- 
trag z. Bericht ii. d. Sitzung vom 27. Novem. 1871, gehalten in d. Verhandl. d. naturhist. 


Ver. d. preuss. Rheinlande u. Westfalens.) Jg. 29, 1872, 210. 
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Lingsstreifung zeigt, wur- 
de schon in 1882 von 
Preusse™ beschrieben und 
in ,,Histologie der Haus- 
siiugetiere “ von W. El- 
lenberger™ 1887 Wort 
fiir Wort zitiert. Zietz- 
schmann ist aber an- 
derer Ansicht, denn er 
beschreibt mit folgenden 
Worten: ,,im Tapetum 
des Hundes finden sich 
Zellen ganz anderer Struk- 
tur (als die in dem der 
Katze). Ihr helleres Pro- 
toplasma zeigt nur leichte 


wolkige Triibungen (Fig. 
337); sie sind auch kleiner 
als die der Katze (Fig. 338) 
usw.“* 
Die kristallihnlichen 
Fig. 4. Gebilde sind bei ein und 


Frische Tapetumzellen (im frischen Kammer- derselben Zelle miteinan- 
wasser abpripariert) des Hundes (1) und der der fast parallel gereiht, 
> ent Pong ae ne Bei der Katze und beim 
Hunde finden wir sie in 
iihnlicher Anordnung, aber in etwas verschiedener Form; nadelférmig bei 
der Katze, mehr stibchenférmig beim Hunde. Jedenfalls ist ihre Dicke 
bei beiden von gleicher Feinheit, die zur Erzeugung der Lichtinterferenz 
geniigend ist (ca. 0,4-0,6 y). 

Beziiglich der Zellstruktur des Katzentapetums fanden Preusse und 
auch Zietzschmann, dass die Zellen ,,eine ganz eigentiimliche Streifung, 
welche parallel den beiden kurzen Seiten des Sechseckes verliiuft, zeigt, 
Jeder einzelne durch diese Streifung hergestellte Abschnitt zeigt wiederum 


13) M. Preusse (4), 279. 
14) W.Ellenberger, Handb. d. vergl. Hist. u. Physiol. d. Haussiiugetiere. Bd. 1 
(Vergl. Hist. d, Haussiiugetiere), 1887, 591, 
*) Vel. auch Ellenberger u. Schumacher: Histologie der Haussiiugetiere. 
V. Aufl., 1914, 311 u. Landois-Rosemann: Lehrbuch d. Physiol., 18. Aufl., 1923, 760. 
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eine feine Streifung in der 
Querrichtung (Figg. 4 u. 
5), ete.“ Dieses Bild habe 
ich auch manchmal gese- 
hen, wenn sich die Priipa- 
rate in beginnender Maze- 
ration befanden oder von 
irgend einem Fixationsmit- 
tel angegriffen wurden (Tig. 
5), aber in der Anordnung 
der Einschliisse kann man, 


so lange die Zellen ganz Katzentapetumzellen : in 522 Formol 24 
Stdn. Jang aufbewahrt. Zeiss: Obj. 90 


frisch sind, die von Katze : : 
, d ‘ (1,25), Okul. 10x, Leitz Makam. 


und Hund nicht unter- 
scheiden. Ferner  sagte 
Preusse,™ dass er nicht 
bei allen Katzentapetum- 
zellen einen Kern nachwei- 
sen kénnte und erst nach 
dem Verschwinden (in 
Fssigsiiure) der mikrokri- 
stalliihnlichen Gebilde die 
Kerne deutlich hervortrii- 
ten. Bei meiner Untersu- 
chung mit ganz frischem 
Priiparat sind die Kerne 
dagegen meist in der Mitte 
der Zelleinschliisse gut 
nachweisbar. 

Beim Hunde sind diese 
Zelleinschliisse, im Gegen- 
satz zu denen der Katze, 
gegen die Einwirkung von 
Siuren und Alkalien, auch 
von ganz verdiinnter Lé- 
sung (0,5% ), sehr schwach 


resistent, so verschwinden Hundetapetumzellen : in 522 Formol] 24 
Stdn: (a) resp. 48 Stdn. (b) lang aufbe- 
wahrt. Zeiss: Obj. 90 (1,25), Okul. 

15) M. Preusse (4), 279. 10x, Leitz Makam. 
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sie bei Behandlung mit den Fixier-(Aufbewahr-) fliissigkeiten, wie Forma- 
lin (3-5 % ) oder Sublimatlisung (Sublimat-Essigsiiure oder Sublimat-Koch- 
salz), schon in wenigen Stunden aus dem Gesichtsfeld, wie man sich leicht 
davon iiberzeugen kann. Ihr Vorkommen im Hundetapetum war bisher 
vielleicht deshalb iibersehen, weil sie gewohnlich in fixierten Priiparaten 
untersucht wurden (vgl. Fig. 6). Bei Aufbewahrung im Kammerwasser 
ist die Zellstruktur sehr lange, ja sogar fiinf oder sechs Tage lang haltbar. 

Tapetum fibrosum bei Pferden, Rindern und Ziegen besteht aus wellig 
parallel verlaufenden Fibrillen, die ganz iihnlich wie die feinen Streifen in 


der Innenfliiche von Perlmutter ein schénes Farbenspiel mit der Anderung 


des Einfallswinkels von Licht zeigen, und von beinahe gleicher Feinheit 
(0,4-0,6 4) wie die mikrokristalliihnlichen Gebilde des Tapetum cellulosum 
sind. Aber die Anwesenheit doppelbrechender Mikrokristalle in den Tape- 
tumfasern konnte ich nicht nachweisen. Dieser letzte Befund stimmt mit 
dem von Hess, aber nicht mit dem von A. Piitter"™ iiberein. 

Da das Tapetum cellulosum sowohl bei Katze als auch bei Hund in 
seinen Zellen feine Biischel von nadel- oder stiibchenférmigen Gebilden von 
’ so kleiner Dicke, dass sie zur Erzeugung der Lichtinterferenz geniigend fein 
sind, enthiilt—obgleich dieses nicht so deutlich den Farbenwechsel wie 
Fibrosum zeigt, vielleicht weil die Nadelbiischel nicht immer parallel wie 
Fibrosumfasern angeordnet sind—so liegt es nahe, den Farbenglanz des 
Siiugetiertapetums (in beiden Arten, d. h. sowohl im T. fibrosam und im 
T. cellulosum) als das Interferenzphiinomen durch die Gitterbeugung an- 
zunehmen. Diese Ansicht scheint noch stiirker in der Tatsache begriindet 
zu sein, dass das Tapetum neugeborener Tiere, bei dem die Zelleinschliisse 
noch amorph sind, keine Irideszenz wie das der ausgewachsenen zeigt. 

Schultze™ fand niimlich beim Katzentapetum, dass die Kritalle 
zwei Wochen nach der Geburt noch giinzlich fehlen, und in dieser Zeit auch 
von Metallglanz in der Chorioidea noch keine Spur vorhanden ist. 

Ich habe gefunden, dass nicht nur bei den Neugeborenen von Katzen, 
sondern auch von Hunden die kristalliihnlichen Zelleinschliisse noch nicht 
erkennbar sind, und der Zelleib mehr oder weniger getriibt ist. Das 
Tapetum beginnt erst mit der vollen Entwicklung der kristalliihnlichen 
Zelleinschliisse (2. Lebensmonat bei Katze und Hund) seinen charakteris- 


tischen Farbenglanz zu zeigen. 


16) C. Hess (1), 4. 

17) A. Piitter, Organologie des Auges in Graefe-Saemischs Handb. d. gesamt. 
Augenheilk., IT]. Aufl., 1912, 274. 

18) M. Schultze (12), 211. 
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Beim Rinderfétus ist die Tapetumfarbe intrauterin schon hérvorgetreten, wenn auch 
nicht ganz iihnlich wie beim Erwachsenen, sondern mehr zum Gelb geneigt. Neuerdings 
wurde yon E. Murr" die Entwicklung des T. fibrosum bei Schaf und Rind ausfiihrlich 
studiert, und es ergab sich dass die Irideszenz des Rindertapetums erst nach der Verfeine- 
rung von Tapetumfasern (nach 5. Fétalmonat) auftritt. Dieses Resultat stimmt mit meiner 
Erfahrung mit zwei Rinderféten, von denen einer 3 und der andere 10 Monate alt war, gut 
iiberein ; es zeigte sich niimlich, dass beim ersteren die charakteristische Tapetumfarbe noch 
nicht entwickelt, sondern nur grauweisslich, aber beim letzteren gelbgriin gut schillernd war. 

Beim Tapetum erwachsener Tiere kommt die matt blaue Farbe manch- 
mal in Betracht, wenn die Zellen ihre eigentiimlich streifige Struktur ver- 
lieren, wie z. B. bei Erfrieren, Fixieren oder Veralten, und die blaue Fiir- 
bung stellt nichts anders dar als die Farbe triiber Medien vor einem schwar- 
zen Hintergrund (Chorioidea). In den Tapetumzellen der mit Formol oder 
Sublimat fixierten Schnittpriiparate, wie Zietzschmann™ beschrieben 
hat, sind freilich die kristalliihnlichen Gebilde schon verloren gegangen. 

Die frisch abgeschiilte diinne Membran des Siiugetiertapetums zeigt 
unter dem Mikroskop in auffallendem (reflektiertem) Lichte eine bunte 
schillernde Farbe ; bei der Zellulosummembran (Katze und Hund) herrscht 
die gliinzend gelbe und griine Farbe vor, aber bei der Fibrosummembran 
(Rind, Pferd oder Ziege) ist diese Verfiirbung so vielfach, dass den wellen- 
artig gewundenen Fibrillen entlang fast alle Spektralfarben wahrgenommen 
werden. Wenn man die Membran des Fibrosums oder des Cellulosums mit 
durchfallendem Lichte beleuchtet, so sieht man leicht, dass alle Teile der- 
selben ihre Farben iindern und zur im auffallenden Lichte erschienenen 
Farbe komplementiir verfiirbt werden. Mit dem Veralten des Priiparats 
veriindert sich die Farbe des Tapetums, doch bleibt sie in durchfallendem 
und in auffallendem Lichte stets komplementiir ; z. B. wird nach stunden- 
langer Aufbewahrung in Ringerlésung das der Katze oder des Hundes in 
auffallendem Lichte ungesiittigt indigoblau, und zeigt dabei in durchfallen- 
dem Lichte gelbliche Farbe. Wenn auch die Farbe der Fibrosummembran 
in Ringerlésung in noch liingerer Stundenanzahl keine Veriinderung auf- 


weist, so tritt eine solche doch im Laufe von mehreren Tagen auf. 


c. Mikroskopische Befunde am Selachiertapetum. 


Wenn der Augenhintergrund von Selachier (Cynias und Raja) bei 





19) E. Murr, Zeitschr. f. wiss. Biol., Abt. B. Zeitschr. f. Zellforsch. u. mikros. Anat., 
1925, 2, 701. Beim neueren Versuch iiber die Entwicklung des Hauskatzentapetums (vgl. 
dieselbe Zeitschr., 1927, 6, 315) hat er bestiitigt, dass der Metallglanz des Tapetums in 7. 
Lebenswoche entsteht. 

20) O. Zietzschmann (9), 439. 
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schwacher Vergrésserung mit auffallendem Licht mikroskopiert wird, so 
veigt die tapezierte Fliiche einen etwas anderen Befund als die des Siiugetier- 


tapetums. Die gliinzende Oberfliiche sieht durch die zahlreichen schwarzen 


Pigmentzellfortsiitze, die von der Chorioidea durchtreten, unregelmiissig 
wellig geschliingelt aus, und dazwischen sind Reihen von Tapetumzellen 
irisierend eingelagert.“’ Aber in der etwa 1 cm langen schmalen Zone, die 
sich einige mm oberhalb der Papilla horizontal hinzieht, sind die Pigment- 
streifen sehr schwach entwickelt oder fehlen giinzlich. Gerade beim Sela- 
chier entspricht diese Zone der streifenférmigen Area, die als die Region 
des schirfsten Sehens bezeichnet wird. 

Beim Selachier scheinen die Kristalle in der Tapetumzellschicht ganz 
locker enthalten zu sein, da man unter dem Mikroskop deutlich bemerkt, 
dass sie beim leichten Pressen des mit Seewasser eingebetteten Priiparats 
mit dem Deckglase die eigentliche Zellschicht verlassen und frei schwimmend 
werden. Sie sind unter 1 y dick, ca. 5 # breit, 10 » lang und stellen im 
grossen und ganzen rhombische Tiifelechen dar. Im auffallenden Licht 
zeigen diese einen schénen, blaugriin schillernden Glanz und verschwinden 
bisweilen durch Molekularbewegung fiir Augenblicke aus dem Gesichts- 
feld, erscheinen dann wieder, indem sie, durch reflektierendes Licht in 
dunklerem Gesichtsfeld flimmernd, allmiihlich die Stelle veriindern. Im 
durchfallenden Licht sind die Kristalle durchsichtig und farblos. Werden 
die frisch yom Tapetum isolierten Kristalle unter dem Mikroskop in 5% 
HCl oder Formol eingetaucht, so verlieren sie allmiihlich die schéne [rides- 
zenz und werden zu schmutzig schwarzen Triimmern. 

Beim Selachier ist es sehr wahrscheinlich, dass das schéne Schillern 
nach dem Prinzip von Lichtinterferenz an diinnen Schichten entsteht, da 
die Tapetumzellen, wie oben erwiihnt, mit sehr diinnen durchsichtigen 
Tiifelchen gefiillt sind. 

Beim Eingiessen der Salzsiiure lést sich die Tapetumsubstanz, und zwar nach Piitter” 
unter Gasbildung (COz), ich konnte jedoch solche Gasentwicklung, wie auch H ess,*) weder 
makroskopisch noch mikroskopisch wahrnehmen. 

Die Priifung auf Guaninreaktion nach Capranica,*® welche der Mikrokristalle yon 
Guaninkalk zugrunde liegt, gelang mit der Tapetumsubstanz der Siiugetiere nicht, wohl aber 
mit den Kristallen des Selachiertapetums (E. Berger), was die Verschiedenheit der 


chemischen Natur der beiden Arten des Tapetums (von Siiugern und von Selachier) beweist. 
21) V. Franz (5), 769-770. 
22) A. Piitter, Organologie des Auges in Graefe-Saemischs Handb. d. gesamt. 
Augenheilk., II. Aufl., 1908, 256. 
23) C. Hess (1), 4. 
24) S. Capranica, Zeitschr. f. physiol. Chem., 1880, 4, 233. 
25) E. Berger, Morphol. Jahrb., 1853, 8, 97. 
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5. Doppelbrechung der Tapetumsubstanz. 


Wie die meisten organischen Substanzen doppelbrechende Eigenschaft 
besitzen,”? so kommt diese auch den kristalliihnlichen Gebilden des Siiuge- 
tiertapetums zu. 

Ich wandte zu der Untersuchung dieser Eigenschaft einen Polarisa- 
tionsapparat und ein Mikroskop mit drehbarem Objekttisch (Zeiss, Stativ 
IPh C10)an. Bei der Beobachtung wurde jedes stérende Nebenlicht durch 
einen den Objekttisch umgebenden Schirm aus schwarzem Karton abge- 
halten. 

An den Mikrokristallen des Selachiers konnte ich die Doppelbrechung 
nicht konstatieren. Schultze” beobachtete, dass die durch Zerzupfung 
isolierten Kristalle des Tapetum cellulosum der Siiugetiere Doppelbrechung 
zeigen. Auch ich habe gefunden, dass sowohl die isolierten kristallihn- 
lichen Gebilde des Cellulosums als auch die zerzupften Tapetumfasern 
schwach doppelbrechend sind. Bei den nicht zerzupften Tapetumzellen 
und -fasern tritt diese Erscheinung deutlicher auf,-und noch stiirker wurde 
dieselbe von der diinnen Schicht des Cellulosums und Fibrosums gezeigt. 

Wenn die beiden Polarisationsebenen parallel stehen, so erscheint die 
Zellulosumschicht der Katze oder des Hundes gleichmiissig hell, und je mehr 
sich die Drehung des Analysators der rechtwinkligen Kreuzung niihert, 
desto dunkler wird das Gesichtsfeld, in welchem aber hier und dort helle 
kleine Felder gliinzend geblieben sind. Diese hellen kleinen Felder scheinen 
auf den ersten Blick den einzelnen Tapetumzellen zu entsprechen, jedoch 
zeigen sie durchaus nicht die einheitliche Form und Grosse derselben. Wenn 
man das Bild irgend eines dieser Hellfelder zuerst in hellem und dann in 
dunklem Gesichtsfeld genauer betrachtet, so erkennt man leicht, dass bei 
letzterem immer ein bestimmter Protoplasmateil, in welchem die nadel- 
férmigen Zelleinschliisse in gleicher Richtung nebeneinander gereiht sind, 
hell erscheinen und der iibrige Teil des Zelleibs ganz dunkel. Die ein- 
zelnen hellen Partien im Gesichtsfelde stehen miteinander ungefiihr parallel 
oder anniihernd in einem Winkel von 45 Grad. 

Um die Abwechselung von Hell und Dunkel in den Tapetumzellen 
etwas niiher zu betrachten, wurde der Objekttisch von einer dunklen Stel- 
lung ausgehend um die Axe des Polarisationsmikroskops nach und nach 
360 Grad gedreht, wobei mit jeder 45 Grad Drehung die helle Partie 
dunkel und die dunkle hell wurde. 





26) K. vy. Erlach, Arch. f. Anat. u. Physiol., 1847, 318. 
27) M. Schultze (12), 211. 
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Ebenso wie die Zellulosum- zeigt die Fibrosumschicht doppelbrechende 
Eigenschaft, und es ist sehr merkwiirdig, dass sie beim Drehen des Analy- 
sators sog. ,,Pleochroismus“ zeigt. Das bei hellem Gesichtsfeld sichtbare Rot 
veriindert sich im Laufe der Drehung des Analysators, und wenn die Drehung 
den 90 Grad erreicht, tritt die Komplementiirfarbe desselben (Blaugriin) auf. 
Da die Schicht des Cellulosums diese optische Eigenschaft nach dem 
Verschwinden der Zelleinschliisse nicht mehr beibehiilt, und gleichzeitig 
damit auch die Schillerfarbe derselben zugrunde geht, kann man die Ver- 
mutung aussprechen, dass sie bei der Entstehung der eigentiimlichen Tape- 
tumfarbe eine Rolle spielt. 
Die Mikrokristalle des Selachiertapetums zeigen keine Doppelbrechung. 
Es scheint, wie K. vy. Erlach™) und Helm holtz™ hervorgehoben haben, diese Dop- 
pelbrechung, welche besonders bei pfianzlichen Membranen und Fasern auffallend ist, eine 


allgemeine optische Eigenschaft der organischen Substanzen zu sein.* 


II. Fluoreszenz des Tapetums. 
] 


is war ss,” der zuerst das Vorhandensein der Fluoreszenz am 
I Hess,” d t das Vorhand ler ] 
Tapetum der Siiugetiere mit dem Blau-Uviolglas und dem elektrischen 
Sozenlichte bemerkte, aber diese interessante Erscheinung ist seither noch 
Bogenlichte | kte, aber d teressante F v 
recht vernachliissigt worden. Diese optische Eigenschaft ist, wie eingangs 


erwihnt, fiir das Tier, welches in der Diimmerung tiitig ist, als ein sehr 
wichtiges Hilfsmittel zam Sehen durch Ausnutzung geringer Lichtmengen 


zu betrachten. So habe ich die Fluoreszenz des Tapetums spektroskopisch 
und spektrographisch eingehender untersucht.** 

Bei den Versuchen muss man darauf achtgeben, dass die miissige 
Fluoreszenz des zu priifenden Materials auch durch geringe Beimengung 
der sichtbaren Strahlen des im Versuchsraum befindlichen Nebenlichtes in 
hohem Masse verdeckt wird, und dass man diese daher am bequemsten im 
Dunkelzimmer anzustellen hat. Als Lichtquelle, die bei geniigender In- 
tensitit nur ultraviolettes Licht gibt, habe ich einen H. Lehmannschen* 


28) K. vy. Erlach (26), 336. 

29) H.v. Helmholtz, Handb. d. physiol. Optik, 1896, II. Aufl., 571. 

*) Es sei nebenbei bemerkt, dass fiir die Entstehung der schénen Interferenzfarben an 
gittrigen Systemen von lebenden Organismen z. B. Perlmutter, Federn der Insekten oder 
Vogel und Hautschuppen der Schlangen u. s. w. die schon bestiitigten Annahmen iiber die 
Rolle der Gitterstruktur gelten, dass aber sehr interessanterweise die Hautschuppen der 
Schlange, wie H. Nagaoka und T. Futagami (Bulletin of the Institute of Physical and 
Chemical Research, 1924, 6, 914. Jap.) neuerdings mitteilte, nicht nur gitterférmige feine 
Streifung, sondern auch doppelbrechende Eigenschaft zeigen. 

30) C. Hess (1), 10. 

**) Hier driicke ich Herrn Dr. J. Okubo, Professor der Physik der hiesigen Univer- 
sitit, fiir seine wertvollen Ratschliige iiber die spektrographischen Untersuchungen meinen 
herzlichsten Dank aus. ; 

31) H. Lehmann, Verhandl. d. Deutsch. Phys. Ges., 1910, 12, 890. 
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Ultraviolettstrahlenfilter (U-V-Filter), der vor einer Nickelbogenlampe 
gesetzt wird, benutzt ; die eine der Doppelkiivette des Apparats, deren 
Wand aus Jenaer Blau-Uviolglas, das die Strahlen von 4500—3000 A. EF, 
Wellenliinge und das Rot durchliisst, besteht, ist mit verdiinnter wiisseriger 
Lésung von Nitrosodimethylanilin, welches fiir Strahlen von 4000—2800 
A. E. Wellenlinge durchlissig ist, und die andere mit 20% Kupfersulfat- 








lésung, welche das Rot zuriickhilt, zu fiillen. Die gefiillte Kiivette hat 






also die Eigenschaft, nur ultraviolettes Licht aus dem Spektralgebiet von 





3000—4000 A. E. durchzulassen, und die durchgelassenen Strahlen sind 






von grosser Reinheit (Fig. 7). Zu photographischen Versuchen brauchte 






ich ein Quarzspektrograph E. 37 von A. Hilger und panchromatische 
Platten von Ilford. 








21 25 30 35 40 50 6070 10° ALE. 
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a. Nickelbogenlicht. b. Durch den U-V-Filter passiertes Licht (bei 
verschiedener Expositionsdauer. Kollimatorspalte : 0,046 mm breit). 












1, Die Fluoreszenz des Tapetums und die der in Alkali oder 
Siiure gelésten ‘Tapetumsubstanz. 
Die F luoreszenz des Tapetums kann man in folgender Weise sehr leicht 
nachweisen: Liisst man auf einer tapezierten Chorioideaschicht, gleich- 


giiltig ob in frischem (z. B. die hintere Hiilfte des frisch enukleierten Auges) 





oder in veraltetem Zustand, das Licht der gew6hnlichen Bogenlampe (Koh- 
lenelektroden) durch cin Blau-U violglas fallen, so leuchtet das tapezierte 
Gebiet in einem schénen gelbgriinen Lichte. Die Intensitiit derselben ist 
am stiirksten bei Katzen-, schwiicher bei Hunde- und am schwiichsten bei 
Pferde-, Rinder- und Ziegentapetum. Beleuchtet man dagegen durch gelbes 


oder rotes Glas, am besten durch Ultrazinglas, so verschwindet die 


32) Ultrazin ist ein Derivat yon Phenylglukosazon und nur fiir die sichtbaren Strablen 
durchlissig. Vgl. T. Suzuki u. 8. Sakurai, Bulletin of the Institute of Physical and 
Chemical Research, 1922, 4, 332 (Jap.), 
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Fluoreszenz. Wenn auch das Tapetum des Selachiers bei Tageslicht schéne 


Irideszenz ihnlich wie beim Siiugertapetum zeigt, fluoresziert es doch bei 
der Bestrahlung mit Ultraviolett nicht. 

Die Fluoreszenzerscheinung kommt am schénsten heraus, wenn man das 
Licht der Nickelbogenlampe durch den oben besprochenen U-V-Filter auf 
das ausgetrocknete Tapetum fallen liisst. Dieses starke Fluoreszenzlicht 
des Hunde- resp. Katzentapetums zeigt, mit einem Spektroskop betrachtet, 
ein kontinuierliches Spektrum, welches sich von 6500 bis 4500 A. E. (bei 
breiter Kollimatorspalte 7000—4150 A. E.) erstreckt. Die Helligkeits- 
verteilung desselben verhiilt sich ahnlich wie die des gew6hnlichen Sonnen- 
spektrums und ist verschieden je nach dem Adaptationszustand des be- 
obachtenden Auges. Beim helladaptierten Auge erscheint das Gebiet von 
5800 A.E. und beim dunkeladaptierten das von 5400 A.E. maximal hell, und 
die Helligkeit nimmt nach beiden Enden des Spektrums allmiihlich ab. Das 
Helligkeitsmaximum ist beim Photogramm(Fig.8)nach noch kurzwelligerer 
Seite verschoben und liegt in der Gegend 4800 A.E., welche dem Gebiete des 
Empfindlichkeitsmaximums der panchromatischen Emulsion®? entspricht. 





Fig. 8 


Spektrogramm der Fluoreszenz des Katzentapetums (etwa 5,5 fach vergrsvert). 


Da die schillernde Farbe des Tapetums mit dem Auslésen der Zell- 
einschliisse durch Siiuren oder Alkalien verschwindet, also jene von der 
Gegenwart der Zelleinschliisse abhingig ist, so untersuchte ich auch die 

> ht ww] , 
Wirkung solcher Agentien auf die Fluoreszenz. Er ergab sich, dass beim 
mit 10% NaOH oder 2024 HCl behandelten Tapetum die selbstleuchtende 
Eigenschaft verloren geht, wihrend die Lésungen der ‘Tapetumsubstanz 
> ] = J 


deutlich fluoreszieren. 


E. C. Bal y, Spectroscopy, 1927, Bd. 2., 362. 
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Diese Fluoreszenz ist in Alkali stiirker als in Siiure, und beide geben 
ein ganz iihnliches Spektralbild wie das der Tapetumschicht (Fig. 9). So- 
mit ist es erwiesen, dass die fluoreszierende Substanz des Tapetums bei Be- 
handlung mit Siiuren oder Alkalien auf die letzteren iibergeht. 

Die fluoreszierende Kraft der alkalischen resp. sauren Lésung der 
Tapetumsubstanz bleibt lange unveriindert, iibersteht die Siedehitze. Da- 
gegen zeigt die entsprechende Auflésung aus den tapetumfreien Teilen der 
Chorioidea kaum Fluoreszenz. 

Bei der Fluoreszenz handelt es sich um eine Verwandlung des ins 
‘Tapetum eindringenden kurzwelligen Lichtes in ein solches von anderer 
Farbe resp. Brechbarkeit. Wenn man nun das Auge eines Hundes, 
bei dem die Pigmententwicklung der Chorioidea schwach ist, nach der 
friiher erwiihnten Entfernung der Sklera in der hinteren Hemisphiire 
mit dem mit Blau-Uviolglas filtrierten Licht von vorn_bestrahlt 
und von hinten betrachtet, so findet man, dass die Chorioidea in dem 
nicht tapezierten Teil wie eine halbdurchsichtige Membran relativ 
hell, in dem tapezierten dagegen als dunklerer Schatten erscheint. 
Es ist ziemlich merkwiirdig, dass eine von vorn gesehene hell fluores- 
zierende Partie, von hinten betrachtet, dunkler erscheint. Dieselbe 


Erscheinung ist auch bei 
‘ 30 3 40 5060 402A. 


einer auf einen Objekt- 
triiger flach aufgeklebten 
Chorioideaschicht sichtbar. 
Sie wird wenigstens zum 
Teil darauf beruhen, dass, 
abgesehen von der Re- 
flexions- und Dickenver- 
schiedenheit, die Tapetum- 
schicht mehr V iolett—und 
Ultraviolett—absorbiert als 
andere Chorioideateile, um 
dies in liingerwellige Strah- 
len umzuwandeln. 

Hier folgen Photo- 
gramme der Spektra von 
erregenden und emittieren- 


den Lichtstrahlen. 


Exp. 
Vv 
9 


3/ 


Fig. 9. 
<,-E,: Erregende Lichtstrahlen. 
: CuSO, (20%, 8 mm dick) + Blau-Uviolglas. 
+U-V-Glas. 
: aa -+-Crookesglas. 
F;: mit E,-E; erregten Emissionsspektra 
d. Katzentapetums. 
Kollimatorspalte ; bei F,-F; 0,9 mm, bei E,-E; 
0,046 mm. 


. 


- 
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° 
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Man sieht in Fig. 9 oben die Biinder des blaugriinen Fluoreszenzlichtes 


des Tapetums, unten die Spektra des erregenden, durch verschiedene Filter 
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gekommenen Nickelbogenlichtes, das sich weit iiber 4500 A. E. nach Ultra- 
violett erstreckt. Diese Beobachtung spricht fiir die Giiltigkeit der Stokes- 
schen Regel, da sie unmittelbar die Umwandlung violetter und ultravioletter 
Strahlen in gelbe, griine und blaue zur Anschauung bringt. 

Ferner wurde das Tapetum oder seine Alkalilésung (s. oben) mit ver- 
schieden breitem Ultraviolett bestrahlt, um das innerste Ende des ultra- 
violetten Gebietes, welches die Fluoreszenz erregen kann, zu bestimmen. 
Beim Versuche diente ein mit Ultrazinlésung (die zwar ultraviolette Strahlen 
zuriickhilt, aber bei starker Verdiinnung mehr oder weniger durchiliisst) 
gefiillter Glastrog als Filter. Dabei absorbiert das Glas natiirlich die 
Strahlen von kiirzer als 3000 A. E. giinzlich (Fig. 10), aber diese Absorp- 
tion ist fiir diese Untersuchung von keinem Belang. 

21 3 50 60 70 


Fig. 10. 
(1) Nickelbogenlicht. 
(2) Absorptionsspektrum d. leeren Glastrogs. 
(3) Absorptionsspektrum d. mit Wasser gefiillten Glastrogs. 
Kollimatorspalte : 0,046 mm. Expositionsdauer : 30”. 


Wenn das Licht der Nickelbogenlampe durch die verschieden diinne 


Ultrazinlésung mit Quarzspektrograph auf die panchromatische Platte ge- 
nommen wird, so tritt erst bei 4 x (£)'% Verdiinnung eine Spur von Ultra- 
violett ca. 3100—3550 A. E. auf, und mit weiterer Verdiinnung nimmt 
die Breite des filtrierbaren ultravioletten Gebietes schnell zu (Fig. 11). 
Das durch diese verdiinnte Ultrazinschicht kommende Ultraviolett kann 


die Fluoreszenz des Tapetums erregen. 

Mit den im hiesigen Handel kiiuflichen Kobalt- und den Jenaer Blau- 
gliisern, die als Filter fiir die Regulierung des hier in Frage stehenden Be- 
zirkes von Ultraviolett gut anwendbar sind, fiihrte ich noch mehrere Be- 
stimmungen durch. Ein 3 mm dickes Kobaltglas liisst Rot (7200-6700 
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Filter : 
o % 070 10-2 AE. 
verdiinnte Ultrazinlésung 
(8 mm dick) 


-+CuSO (20%) 
-+Kobaltglas 


” 


Blau-Uviol- 
glas 


” 7 ” 


Kollimatorspalte : 0,092 mm. Expositionsdauer: 1/, 


A.E.), Gelbgriin (5650-5450 A.E.) und von Blaugriin bis Ultraviolett 
(5200-3300 A.E.) durch, und zwar wird von beiden Enden des Spektrums 
um so mehr abgeschnitten, je mehr die Glasplatten geschichtet werden ; 
durch die Schicht von 4 Kobaltgliisern passieren nur Strahlen von Wel- 
lenliinge 4500-3450 A.E. Beim 2,5 mm dicken Jenaer Blauglas er- 
streckt sich die Durchlissigkeit auf Gelb (5750-5450 A.E.) und von Griin 


bis Ausserstviolett (6300-3750 A.E.), durch 2 Gliiser aber wird sie im 
Gebiete von Blaugriin bis Ausserstviolett (5100-3800 A.E.) beschriinkt, 
und das Licht auf einer Strecke 3950-3900 A.E. sogar abgehalten (vgl. 
aj 9 
Fig. 12). 

Die genannten Durchliissigkeitsgrenzen, die spektroskopisch gemessen wurden, sind 
ziemlich verschieden yon den spektrographisch nachweisbaren, und vor allem kommt das 
Gebiet yon Rot und Gelb beim Spektrogramm (Fig. 12) in dieser Expositionszeit noch 


nicht zum Vorschein. 

Wird das Tapetum durch die genannten Filter mit Nickelbogenlicht 
bestrahlt, so tritt die Fluoreszenz in verschiedener Intensitiit auf. In Fig. 
12 sind die Spektra der erregenden Lichtstrahlen und die der dadurch er- 
regten IF luoreszenz zusammengestellt. 

Bei der Beleuchtung durch eine Blauglasplatte (Fig. 12, E,) bemerkte 
ich eine Spur von der Fluoreszenz des Tapetums. Diese war aber iiussert 
schwach, so dass das Fluoreszenzlicht auch nach 5 minutiger Beleuchtung 
bei der ganz offenen Spalte des Kollimators auf panchromatische Platte gar 
nicht wirkte, und nach der Addition eines zweiten Blauglases (Fig. 12, E,) 
kaum mehr sichtbar wurde. Dies beruht nicht etwa auf der Stiirkeab- 
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© 10° AE. 


F,-F; sind durch E,~E; er- 
regten Emissionsspektra d. 
Katzentapetums. 


Filter : Plattenzahl : 
Blau-Uviolglas 1 
E, Kobaltglas 
ts 
oF 
E; 
E, Blauglas 


. 
” 


Fig. 12. 
Lichtquelle : Nickelbogenlampe (Ausserstrot mit CuSO,-Lésung absorbiert). 
Kollimatorspalte : Exposition : 
F,-F; 0,9 mm y 
E,-E; 0,092 2/ 


nahme der erregenden Strahlen, sondern auf der Absorption des Glases in 
der Wellenlinge 3880-3800 A. E., die fluoreszenzerregend wirkt, was durch 


die niichsten Experimente noch genauer klargestellt wird. 


2. Herstellung eines Fluoreszenzschirmes aus der 
Tapetumschicht. 


Um die Strahlengattungen, welche das Selbstleuchten des Tapetums 
verursachen, genau zu bestimmen, stellte ich eine Art von Fluoreszenz- 
schirm in der Weise her, dass die frisch abpriiparierte Chorioidea der 
Katzen-, Hunde- oder Rinderaugen auf einer photographischen Glasplatte 
ohne Gelatinhaut mit der tapezierten Fliiche nach der Glasseite geklebt, 
und nach dem Austrocknen die pigmentierte Aderhaut mit Messer vor- 
sichtig abgeschabt und nur die Tapetumschicht zuriickgelassen wurde. Auf 
diese Weise kann man einen auf einer Glasplatte aufgeklebten lediglich aus 
einer halbdurchsichtigen Tapetumschicht bestehenden Schirm bekommen. 
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Wenn man diese Platte im Dunkelzimmer im Rahmen des Quarzspektro- 
graphs einsetzt und das Licht der Nickelbogenlampe durch die Spalte des 
Kollimators darauf einwirken liisst, so sieht man, dass mehrere fluores- 
zierende Linien, die der Spektrallinien des Nickels entsprechen, durch die 
halbdurchsichtige Tapetumschicht schimmern. Bringt man dabei das Blau- 
Uviolglas zwischen Lichtquelle und Spalte, so werden nun die Fluores- 
zenziinien ganz auffallend, da die sichtbare Strecke des Spektrums grissten- 
teils abgeschnitten wird. 

Bei der Bestrahlung ohne Filter kann man mit blossem Auge auf 


diesem Schirm 4 Gruppen der leuchtenden Streifen, die in den bestimmten 


Gebieten des Spektrums lokalisieren, wahrnehmen und der Intensitiit nach 
in folgender Reihe aufziihlen : 3950-3800 A.E., 3700-3400 A.F., 2540- 
2500 A.E. und 4250-4100 A.E., und zwar istunter diesen fluoreszierenden 


Gruppen die erste auf den ersten Blick deutlich bemerkbar, aber die letzte so 


minimal, dass sie erst nach maximaler Dunkeladaptation ganz schwach in 
die Augen fillt. Wenn man hinter dem leuchtenden Tapetumschirm eine 
panchromatische Platte einsetzt, so kénnen die Fluoreszenzstreifen samt 
dem erregenden Spektrum photographiert werden (vgl. Fig. 13 (a). In 
Fig. 13(b) ist ein Spektrogramm gesehen, auf dem auch die Strahlengattun- 
gen, die die Fluoreszenz des Tapetums stark erregen, durch Vergleichen 
der Fluoreszenz- und Spektrallinien ersichtlich sind. Aber die schwiichst 
fluoreszierende Strecke kommt darauf nicht zum deutlichen Vorschein. 


a/ 
35 40 50 60 2AE 
» j° * © 0°AE. 


aa’ 
Fig. 13 (b). 

Spektra des erregenden Lichtes und Fluoreszenz- 
streifen der Tapetumschicht (auf P. photogra- 
f : phiert). E,: Spektrum des durch P, gekomme- 
Schema der Schichtungsweise nen Lichtes. E,: Spektrum des durch P, u. 7 
der Platten beim Photogra- (in der Mitte) gekommenen Lichtes. E,: Spek- 
trum des ohne P, u. T direkt aufgenommenen 
Lichtes. Die Verschiebung der Banden FE, und 
“ EF. von der E; (um den Betrag a-a’) beruht auf der 
che Platte eee ve 3 } : 5 

re Pitts. (7: Tepeem Vorschaltung der Glasplatte P,, die zur Richtung 
schicht. des dispergierten Strahlenganges schief steht. 











Fig. 13 (a). 


phieren. P,: Priiparatglas- 
platte. P.: Panchromati- 





r 
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Hieraus geht hervor, dass die Fluoreszenz des Tapetums auch bei sicht- 


barem Violett erregbar ist. 


5. Absorptionsvermégen des Vollauges im Ultraviolett 


und die Fluoreszenz des 'Tapetums. 


Die Ultraviolettabsorption von brechenden Medien des Auges beim Tier 
oder Menschen wurde seit Briicke® von mehreren Forschern untersucht, 
und iiber die der siimtlichen Augenmedien resp. des Vollauges—Cornea, 
Kammerwasser, Kristallinse und Glaskérper—bei tapezierten Augen liegen 
die Arbeiten von Briicke® (beim Rind), F. Schanz und K. Stockhau- 
sen” (beim Kalb), Y. Shoji®? (bei Rind und Pferd) und 8. Russ® vor. 
Vor allem hat Y. Shoji eine ganz genaue spektrographische Bestimmung 
ausgefiihrt und auch die Absorption der Netzhautschicht gemessen. Fer- 
ner fand Russ, dass das Auge der im Dimmer tiitigen Tiere, z. B. Tiger, 
Katzen, Biren, Léwen und Eulen, ultraviolette Strahlen gut durchiliisst, 
und sprach die Vermutung aus, dass von solchen Tieren das die Retina 
erreichende Ultraviolett zur Titigkeit in der Nacht benutzt werden kénne. 
Aber auf das Wie ging er nicht ein. Nun sind die oberen Ergebnisse der 
Absorptionsmessung des tapezierten Auges im kurzwelligen Teil des Spek- 
trums sehr interessant, da das ‘Tapetum bei der Beleuchtung mit diesem 
Spektralgebiet stark fluoresziert, was aber bisher von niemand beriick- 
sichtigt worden ist. 

Zur Beobachtung bohrte ich, wie Shoji*® und Russ, am hinte- 
ren Pol des frisch enukleierten Auges ein kleines Fenster durch; wenn 
man nach der Durchbohrung der Sklera die Chorioidea mit stumpfer Nadel 
vorsichtig ablést, so klafft die kleine Wunde der Chorioidea von selbst ; 
dabei muss die Retina frei von Schiidigung sein. Das Fenster wird mit 
einem Deckglas bedeckt, worauf dieses ganze Priiparat von vorn (mit Cor- 
nea nach der Lichtseite) mit dem Nickelbogenlicht bestrahlt und von hinten 
spektrographiert wird. 

Das gewohnliche Glas hilt zwar das Ultaviolett in weitem Masse zuriick, doch liisst die 
von mir gebrauchte diinne Deckglasplatte (0,15 mm dick) Strahlen bis 2750 A.E. gut und 
hinunter bis 2700 A.E. schwach durch (Fig. 14). 


34) E. Briicke, Arch. f. Anat. u. Physiol., 1845, 262. 

35) Derselbe, Ebenda, 1846, 379. 

36) F.Schanzu. D. Stockhausen, Arch. f. Ophthalmol., 1909, 69, 452. 

37) Y. Shoji, Mitteil. aus d. med. Fakult. Kaiserl. Univers. Tokyo, 1922, 29, 61. 
38) §S. Russ, Nature, 1925, 16, 394. 

39) Y. Shoji (87), 95-96. 
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50 6070 10-2 ALF, 


Fig. 14. 
Zwei Absorptionsspektra des Deckglases und ein Nickelbogenspektrum. 
Kollimatorspalte ; 0,046 mm, 


Uber die mikroskopisch gemessenen Absorptionsgrenzen der verschie- 
denen Tieraugen gibt die folgende Tabelle Aufschluss (vgl. auch Fig. 15). 


Versuchstier Absorptionsgrenze Anmerkung 
des Vollauges 
‘aie . Lichtquelle : 

Hund 3220 A. E. Nickelbogenlicht, 

Katze 3225 Konst. Str. 110 V. 
5 Amp. 

>: ‘ : 

Rind . Kollimatorspalte : 

Pferd 0,092 mm breit, Ab- 
stand des Priiparates 

Ziege 3525 (3700-3525 A. FE. nur von der Lichtquelle: 

minimal durchlissig) 50 cm. 


Daraus ist ersichtlich, dass das Ultraviolett, welches die Fluoreszenz 


des Tapetums erregt, durch siimtliche Augenmedien hindurch die Tapetum- 


schicht im geniigend breiten Umfang erreichen kann. In der Tat konnte 
ich nachweisen, dass die Tapetumschicht, sei es in frischem oder getrock- 
netem Zustande, deutliche Fluoreszenz zeigte, wenn sie mit dem durch das 
ganze hinten gefensterte Auge hindurch filtrierten Ultraviolett, das aus 
dem durch Blau-Uviolglas filtrierten Nickelbogenlicht stammt, bestrahlt 
wurde. 

Daher liisst es sich vermuten, dass die Bedeutung des 'Tapetums nicht 
nur in der auf der Lichtreflexion beruhenden Reizverstiirkung, sondern 
auch in der Ausnutzung der gewohnlich schwer sichtbaren kurzwelligen 
Strahlen durch die oben besprochene Strahlenumwandlung (Hess) liegt, 
vorausgesetzt, dass auch fiir die genannten Siiugetiere das fiir den Menschen 
sichtbare Spektralgebiet allein oder wenigstens besser als das andere sicht- 
bar ist, da sonst eine Strahlenumwandlung unnédtig oder gar unzweck- 


miissig sein muss. 
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Fig. 15. 
Absorptionsspektra des Vollauges von verschiedenen Siiugetieren 


Kollimatorspalte : 0,046 mm). 
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Zusammenfassung. 


(1) Das Netzhautpigmentepithel der meisten tapezierten Siiugetier- 
augen ist in der mittleren Partie des Augenhintergrundes pigmentlos und 
nur beim Pferde stets, wenn auch ganz spiirlich pigmenthaltig. 

(2) Bei Rinder-, Pferde-, Ziegen- und Katzentapetum verschwindet 

der Farbenglanz mit dem Austrocknen, so dass dasselbe nicht vom iibrigen 
Chorioideateil unterscheidbar wird, wiihrend es beim Hunde grauweisslich 
und deutlich erkennbar bleibt. Beim Befeuchten ausgetrockneter Priiparate 
von den genannten Tieren erscheint der Farbenglanz sogleich wieder meist 
in tiefer bliiulichem Ton. 
(3) In Siuren kehrt die Farbe des Rindertapetums nach einmaligem 
Verschwinden in einer verdunkelten Nunance wieder zuriick, wird dagegen 
in Alkalien allmiihlich grauweisslich und glanzlos. Beim Pferdetapetum 
tritt beim Zusatz von Alkalien nach einmaligem Verschwinden ein dunkel- 
griiner Farbenglanz auf. Katzen- und Hundetapetum verlieren ihre Farbe 
sowohl in Siiuren als auch in Alkalien giinzlich, und nach dem Austrocknen 
gewinnen die so behandelten Priiparate auch in Wasser oder Ringerlésung 
dieselbe nicht mehr wieder. Beim Auflésen der Tapetumsubstanz in Salz- 
siiure wurde die Entwicklung des Gases, das nach Piitter COs sein soll, 
nicht nachgewiesen. 

(4) Die mikrokristalliihnlichen Gebilde (0.4-0.6 dick) sind nicht 
nur in den Katzen-, wie bisher geglaubt, sondern auch in den frischen 
Hundetapetumzellen nachweisbar. Diese Gebilde sind beim Hunde sehr 
schwach resistent gegen die Fixier- oder Aufbewahrflissigkeiten (Formol 
oder Sublimat), und vielleicht war ihr Vorkommen auch im Hundetape- 
tum bisher deshalb iibersechen, weil sie gewohnlich in fixierten Priiparaten 
untersucht wurden. 

(5) Da das Tapetum fibrosum aus 0,4-0,6 # dicken parallel ver- 
laufenden Fasern besteht und das Tapetum cellulosum in seinen Zellen feine 
Biischel von streifig angeordneten mikrokristalliihnlichen Gebilden von 
ebensolcher Feinheit enthiilt, so liegt es nahe, den Farbenglanz des Siiuge- 
tiertapetums als ein Interferenzphiinomen durch die Gitterbeugung anzu- 
nehmen. 

(6) Im Tapetum neugeborener Katzen und Hunde oder beim Foétus 
der Rinder ist diese feine Streifung nicht erkennbar. Erst mit voller Ent- 


wicklung der letzeteren beginnt es seinen charakteristischen Farbenglanz 


zu zeigen. 
(7) Die Tapetumzellen des Selachiers (Cynias und Raja) sind mit 
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feinen, kleiner als 1 # dicken, durchsichtigen Tifelchen erfiillt, und damit 


wird die Schillerfarbe nach dem Prinzip von Lichtinterferenz an diinnen 
Schichten verursacht. Die Tapetumsubstanz des Selachiers zeigt Guanin- 
reaktion, wiihrend diese beim Siiuger fehlt. 

(8) Frisch abgeschiilte Tapetumschicht zeigt sich unter dem Mikro- 
skop in durchfallendem und auffallendem Licht komplementiirfarbig. So- 
wohl die Zelleinschliisse des T. cellulosum wie auch die Fibrillen des T. 
fibrosum haben doppelbrechende Eigenschaft und beim letzteren wechselt 
die Farbe mit der Drehung des Analysators. 

(9) Die Fluoreszenz des Siiugertapetums ist durch die folgenden 4 
Strahlengruppen erregbar: Am stiirksten bei 5950-3800 A.E., schwiicher 
bei 3700-3400 A.E. und am schwiichsten bei 2540-2500 A.E. und 4250- 
4100 A.E. Die alkalische Auflésung geschabter Tapetumsubstanz zeigt 
besonders starke Fluoreszenz, dagegen die Lésung aus den tapetfreien ‘Tei- 
len der Chorioidea kaum eine solche. 

(10) Wenn auch das Tapetum des Selachiers iihnlich wie das der 
Siiugetiere schéne Schillerfarbe zeigt, ist diese etwas anderer Natur, indem 
die Mikrokristalle desselben weder fluoreszierende noch doppelbrechende 
Eigenschaft besitzen. 

(11) Das Fluoreszenzlicht des Tapetums zeigt ein sich iiber 6500- 
4500 A.E. erstreckendes kontinuierliches Spektrum, dessen Helligkeits- 
maximum, mit dem dunkeladaptierten Auge beobachtet, bei 5400 A.F. 
liegt und sich zu beiden Seiten allmiihlich abschwiicht. 

(12) Bei allen untersuchten Siugetieraugen lassen siimtliche optische 
Medien die die Fluoreszenz des Tapetums stark erregenden ultravioletten 
Strahlen gut durch, die erst auf dem letzteren in die sichtbaren umge- 


wandelt werden. 


Zum Schluss sei es mir gestattet, meinem hochyerehrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. T. 
Fujita, fiir seine freundliche Anregung zur Ausfiihrung dieser Arbeit meinen herzlichsten 


Dank auszusprechen. 





Uber den Sehpurpur im tapezierten Auge.” 


Von 


Yuji Hosoya. 
(M 4 HE —) 


(Aus dem II. physiologischen Institut der Universitit zu Sendai, 


Direktor : Prof. Dr. T. Fujita). 


Einleitung. 


Schon in 1897 und 1898 wurde die Erkennbarkeit des Sehpurpurs bei 
Teleosteer (Abramis, Acerina u. a.) und Krokodil (Alligator), die Tapetum 
retinale besitzen, von G. Abelsdorff® ophthalmoskopisch nachgewiesen. 
Beim Tapetum retinale ist®®” das vor demselben gelegene Netzhautepithel 
mehr oder weniger stark pigmentiert. Aber beim Tapetum chorioideale 
ist das Epithel des Aussenbiatts der Netzhaut, wie ich schon mitteilte,” in 
grossem Umfange des Augenhintergrundes vollig pigmentlos.§ 

Da das tapezierte Auge hinter der Netzhaut einen spiegelnden Re- 
flektor hat, steht es also in ganz verschiedenem Verhiiltnis mit dem nicht- 
tapezierten, z. B. beim Menschen, bei welchem die Netzhaut mit schwarzem 
Chorioidealpigment belegt ist. Daher ist es sehr interessant, iiber das Ver- 
halten des Sehpurpurs in dieser pigmentlosen Netzhautpartie zu erfahren, 
jedoch wurde dariiber bis jetzt noch nicht eingehender studiert. Um die 


Liicke in diesbeziiglichen Untersuchungen ausfiillen zu vermdégen, habe 


*) Der wesentliche Inhalt mit Demonstration wurde im japanischen Physiologenkon- 
gress 1926 (J. of Biophysics, 1927, 2, cxv1) mitgeteilt. 

1) G. Abelsdorff, Zeitschr. f. Psychol. u. Physiol. d. Sinnesorg., 1897, 14, 77. 

2) Derselbe, Arch. f. (Anat. u.) Physiol., 1898, 155. 

3) J. WH. Chievitz, Arch. f. Anat. (u. Physiol.), 1889, Suppl. Bd., 164. 

4) If. Laurensu.S.R. Detwiler, J. of Exp. Zool., 1921, 32, 213. 

5) S. Garten, Die Veriinderungen der Netzhaut durch Licht. Grae fe-Saemischs 
Hb. d. ges. Augenheilk., 2. Aufl. I. Teil, II]. Bd. Kap. XII, Anhang. 8. 108. 

6) Y. Hosoya, dies. J., 1929, 12, 131. 

§) Betreffs der Pigmentlosigkeit des tapezierten Gebietes ist zu bemerken, dass auch 
diese Netzhautteile beim Pferde nicht ganz pigmentfrei sind, sondern schwarze oder graue 
Pigmentkérner im ganzen Netzhautepithel, und zwar immer weniger dicht nach der Mitte_ 
des Gebiets, aufweisen, so dass man nur yon einer Pigmentarmut sprechen darf. 
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ich die folgenden Versuche mit den Siugetieren und den Selachier aus- 


gefiihrt. 


1. Ophthalmoskopische Beobachtungen des Sehpurpurs 
am lebenden Auge. 


Ich versuchte den Farbenwechsel des Sehpurpurs in der Netzhaut der 
lebenden Siiugetiere, und zwar der Katze und des Hundes, ophthalmo- 
skopisch nachzuweisen, was aber noch nicht gelang, da die Anhiiufung des 
Sehpurpurs bei beiden nicht so intensiv ist, dass der Purpurton des Augen- 
hintergrundes mittels des Ophthalmoskops deutlich in die Augen des Unter- 
suchenden fallt. Fiir diese Untersuchung bietet das Selachicrauge ein sehr 
geeignetes Material, indem die purpurne Fiirbung der Netzhaut direkt ober- 
halb des Sehnerveneintritts, der bereits erwiihnten pigmentlosen Strecke 
entsprechend, einen merkwiirdig tief roten Streifen sog. Sehleiste bildet 
(vgl. Fig. 1). 

Die Pupille des Cynias ist rundlich und verengert sich beim Licht- 
einfall zum horizontalen Streifen. Das Auge des lebenden Tieres wurde 
mittels des Tageslichtes, das durch das Fenster des Dunkelzimmers auf den 
Versuchstisch kam, in folgender Weise ophthalmoskopiert. Nachdem der 
Fisch etwa 4 Stunden lang im Dunkeln verweilt hatte, wurde er in ein 
breites Tuch-eingewickelt und in Versuchswanne gut gefesselt. Bei der 
Einstellung des Ophthalmoskops zeigt das Dunkelauge einen schénen pur- 


purnen Fundus, in welchem ein liings der Sehleiste gezogener purpurner Strei- 
fen auf den ersten Blick auffillt. Die purpurne Farbe der Netzhaut bleicht 
im Laufe des 20 minutigen Hellaufenthaltes des Fisches allmiihlich aus, 
und nihert sich der des Tapetums, so dass einige Netzhautgefiisse erkennbar 
werden, wiihrend das tiefe Rot der Sehleiste meist lange zuriickbleibt. 
Wenn der Fisch nochmals ins Dunkelzimmer gebracht und ungefiihr 2 Stun- 
den lang stehen gelassen wird, so tritt der verlorene Purpur mit gleicher 


Deutlichkeit wie am Anfange wieder auf. 


2. Beobachtungen des Sehpurpurs am enukleierten Bulbus 
und an der isolierten Retina. 


Zu diesem Versuche wurden zahlretche Augen von Siiugetieren (Kat- 
zen, Hunde, Rinder und Pferde) und des Selachiers (Cynias und Raja) an- 
gewandt. Die Farbe der Dunkelretina ist beim Hunde und bei der Katze 
sehr schwach dunkelrot, beim Rinde tief rot, beim Pferde schwach rot und 
beim Selachier purpurn (vgl. Figg. 1 u. 2). 
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Die Anhiufung des Sehpurpurs ist bei Siiugetieren, abgeschen von 
Rindern, bei welchen sie besonders intensiv ist, wie oben erwiihnt, relatiy 


L 
at 


Papilla n. optici 


Sehleiste 


Fig. 1. 
Hintere Hiilften der beiden Augen eines Cynias manazo Bleeker. 
R: Im Hellen enukleiert. LL: Nach der Enukleation 60 Minuten 
lang im Dunkeln aufbewahrt. 


@} / 


Fig. 2. 
Regeneration des Sehpurpurs im 
tapezierten Augenhintergrund 
von Cynias manazo Bleeker. 
Linkes Auge nach dem einige 
Stunden langen Dunkelaufent- 
halt des Fisches enukleiert. 
L: ungebleichte linke hintere 
Hilfte. Das rechte Auge (R,) 
wurde nach 3) Minuten langer 
Belichtung exstirpiert und gleich 
darauf im Dunkeln 1 Stunde 
lang (Re) und nachher noch 2 
Stunden lang (R,) aufbewahrt. 

















Uber den Sehpurpur im tapezierten Auge 149 


schwach, und der Blutgehalt der Netzhaut wirkt bei der Beobachtung des- 
selben mehr oder weniger stérend. So muss der Bulbus vor jedem Ver- 
suche méglichst blutfrei gemacht werden. Dazu werden die Versuchstiere 
(Siiugetiere) direkt nach dem Tode von Halsgefiissen entblutet. Die 
Augen werden vor dem Tode etwa 30 Minuten lang mit der Augen- 
binde bedeckt. Sofort nach dem Schlachten oder Verblutungstode enu- 
kleierte ich die Augenbulbi, die dann in Ringerlésung aufbewahrt und im 
Dunkelzimmer bei rotem Lichte iiquatorial halbiert wurden. Wenn die 
hintere Hiilfte des Bulbus nach dem Ausstiirzen des Glaskérpers in eine 
mit Ringerlésung gefiillte weisse Porzellanschale gebracht und unter dem 
miissig verdunkelten Tageslichte beobachtet wird, so zeigt sich, dass die 
Siiugetiernetzhaut auch im tapezierten Gebiete, wo das Pigment in der 
Pigmentepithelschicht giinzlich fehlt, noch den Sehpurpur enthilt. Am 
Lichte bleicht die Farbe der Netzhaut relativ schnell aus, und an ihrer 
Stelle tritt die Irideszenz des darunter gelegenen Tapetums hervor, wodurch 
die genauere Betrachtung der Netzhautfarbe gestért wird. 

Ich habe an Siiugeraugen auch daraufhin untersucht, ob etwa in der tapezierten, pig- 
mentlosen Netzhautpartie die Sehpurpurausbleichung stiirker resp. schneller vor sich gehe, 
als in der pigmentierten, was der Fall sein miisste, wenn die Lichtwirkung in der ersteren 
durch geringere Absorption und stiirkere Reflexion stiirker wiire, als bei der letzteren. Es 
war noch kein bestimmtes Resultat zu erzielen, da bei mehrere Minuten langer Belichtung 
mit Sonnen- oder Lampenlicht kein erkennbarer Farbenunterschied zwischen beiden zu 
stande kam. 

Um die Ausbreitung des Sehpurpurs in der Netzhaut und seine Aus- 
bleichung durch das Licht niiher zu untersuchen, wurde das im Dunkeln 
gehaltene Rinderauge unmittelbar nach der Enukleation in 3-5% Formol 
lichtdicht aufbewahrt und nach 24 Stunden im Aquator halbiert. Das 
Ablésen der Netzhaut von der Chorioidea ist dann leicht auszufiihren, was 
sonst ohne Zerstérung der ersteren schwer méglich ist.” Die abgeléste Netz- 
haut bleibt beim Herausstiirzen des Glaskérpers an der Opticuspapilla an- 
haftend. Durch diese Fixation, wie A belsdorff® bei Fischaugen und N. 
Andogsky” bei Kaninchenaugen angegeben hat, wurde auch der Sehpur- 
pur der Rindernetzhaut so lichtbestiindig, dass er annihernd 15 Minuten 
lang unter dem hellen Lichte fast unveriindert besteht, also cin zur Demon- 
stration geeignetes Material darbietet. Nach etwa 20 minutiger Belich- 
tung bleicht die purpurne Farbe der Netzhaut etwas schneller und binnen 
ca. 40 Minuten giinzlich aus. Dabei konnte ich niemals das Vorhanden- 


7) N. Andogsky, Arch. f. Ophthalmol., 1897, 44, 422. 
8) G. Abelsdorff, Zeitschr. f. Psychol. u. Physiol. d. Sinnesorg., 1897, 14, 83. 
9) N. Andogsky (7), 422. 
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sein eines gelblichen intermediiiren Stadiums, des sog. Sehgelbs, nachweisen. 

Bei der Verbreitung des Schpurpurs ist es besonders merkwiirdig, dass 
die purpurne Fiirbung der Siiugernetzhaut in einer schmalen Zone, der sog. 
Sehleiste, am intensivsten ist. Diese ist bei Kaninchen direkt unterhalb, 
bei sonstigen genannten Tieren aber oberhalb des Sehnerveneintritts hori- 


zontal angezogen. 


Regeneration des Sehpurpurs in der pigmentlosen 
Netzhautpartie. 


Beim Siiugetierauge (Rind, Pferd, Katze und Hund) ist die Regenera- 
tion des Sehpurpurs nach der Enukleation wie W.C. Areys und W. 
Kiihne™ beim Kaninchen angegeben haben, schwer nachweisbar, wiihrend 
beim Selachierauge diese nicht nur an der halbierten hinteren Hiilften des 
Bulbus, sondern auch an der isolierten Netzhaut noch gut erkennbar ist. 

Um die Zeitdauer des Dunkelaufenthaltes, wiihrend dessen der Seh- 
purpurgehalt das Maximum erreicht, zu priifen, wurden mehrere Selachier 
im Dunkeln gelassen, und nach verschieden langem Zeitintervall konnte 
man die Netzhautfarbe des enukleierten Augenbulbus beobachten. 

Wenn das Tier nach dem Verweilen im Hellen ungetiihr eine Stunde 
lang lichtdicht in Seewasser blieb, so zeigte die Netzhaut des Tieres cine 
tiefrote (ein wenig zum Purpur neigende) Farbe, welche in dieser Zeit schon 
ihr Maximum erreicht zu haben scheint, denn auch bei liingerem, mehrere 
Stunden dauerndem Dunkelaufenthalt nimmt die Farbentiefe nicht mehr 
zu. Freilich ist die Regeneration des Sehpurpurs vom Erhaltenbleiben 
des Kreislaufes abhiingig und folglich tritt beim exstirpierten Hellauge, 
wie unten erdrtert wird, die vollstiindige Regeneration erst nach 2 stiindiger 
Dunkelaufbewahrung ein. 

Um die Regenerationszeit eingehender zu untersuchen, enukleierte ich 
dem einige Stunden lang im Dunkeln schwimmenden Cynias oder Raja 


beide Augen und bewahrte das eine derselben sofort in einer mit Seewas- 


ser gefiillten Flasche im Dunkeln auf. Das andere habe ich zuerst im 


hellen Zimmer 30 Minuten lang dem diffusen Tageslichte ausgesetzt 
und unmittelbar darauf in der genannten Flasche lichtdicht aufbe- 
wahrt. In bestimmtem Zeitintervall nach der Herstellung einer An- 
zahl solcher enukleierten Augenpaare (10’, 20’, 30’, 60’, 120’, etc. nach 
dem Einbringen des Hellauges ins Dunkel) halbierte ich je ein Paar der 


10) W.C. Areys u. W. Kiihne, Untersuch. a. d. physiol. Inst. Heidelberg, 1878, 
2, 215. 
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so priiparierten Augen (d.h. Dunkel- und Hellbulbus desselben ‘Tieres) 


iiquatorial und verglich die Farbenténe des Hintergrundes miteinan- 
der. Innerhalb eines 30 minutigen Zeitraumes ist der Farbenunter- 
schied zwischen dem Hell- und Dunkelauge ganz deutlich, und zwar zeigt 
das erstere blaugriinliche (durchschimmernde Tapetumfarbe) und das letz- 
tereschéne Purpurfarbe. Wenn das Zeitintervall 60 Minuten iiberschreitet, 
nimmt die Rétung der Hellretina immer mehr zu, so dass interessanterweise 
solcher Unterschied nach etwa 2 stiindiger Dunkelaufbewahrung voll- 
kommen verloren geht und die Farbe des Tapetumgebietes beider Augen 
gleich tief purpurn wird (vgl. Fig. 2). 

Andererseits ist aber der Sehpurpur der Selachier schwerer ausbleich- 
bar. Auch wenn der Fisch meherere Stunden lang bei guter Tagesbeleuch- 
tung im Zimmer belassen wird, zeigt die isolierte Netzhaut noch mehr oder we- 
niger deutlich eine rétliche Fiirbung, und das herausgenommene Auge muss 
besonders stark beleuchtet werden, um den Sehpurpur spurlos auszubleichen. 

Auch die isolierte Retina des Selachiers ist noch regenerationsfiihig, 
allerdings muss sie zur Wiedererhaltung des tiefen Purpurs iiber 5 Stunden 
lang im Dunkeln gehalten werden. Wenn ich auch nachweisen konnte, 
dass das Netzhautepithel an der Tapetumfliiche der Chorioidea, wovon die 
Netzhaut entfernt war, anhaftend blieb, war ich dennoch nicht sicher, ob 
die letztere ganz epithelfrei war oder nicht. Jedenfalls fand die Regenera- 
tion des Sehpurpurs derselben immer iiberall gleichmiissig statt. Die 
schwach rote Netzhautfarbe des im Hellen verweilten Selachierauges hat 
keinen Stich ins Violett, sondern ist mehr zum gelblichroten Ton geneigt, 
und solange dieser noch vorhanden ist, erfolgt, wie Ayres und Kiihne”™ 
beim Kaninchenauge angegeben haben, die vollkommene Erholung des Pur- 
purs viel schneller als nach vollstiindiger Ausbleichung. 

Aus den vorgehenden Befunden ist ohne weiteres zu folgern, dass die 
Regeneration des Sehpurpurs sich auch in der tapezierten Partie der Netz- 
haut, wo das Pigment in der Pigmentepithelschicht fehlt, vollzieht. Die 
Tatsache, dass auch bei Siiugetieren der pigmentfreie Netzhautteil Seh- 
purpur enthilt, spricht fiir die von W. Trendelenburg,” sowie H. 
Laurens und §S. R. Detwiler™ bei anderen Tierarten ausgesprochenen 
Ansichten, und die, dass gerade diesem Netzhautteil wohl die grésste Seh- 


funktion zukommt, spricht, wie 5S. Garten™ hervorgehoben hat, gegen 


W.C. Ayres u. W. Kiihne (10), 234. 

W. Trendelenburg, Ergeb. d. Physiol., 1911, 1, 19. 
H. Laurens u. 8. R. Detwiler (4), 221. 

S. Garten, Zeitschr. f. Augenheilk., 1922, 47, 187. 
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die Ansicht, dass die Lichtenergie zuerst vom Netzhautpigment absor- 
biert wird und dann ihre Reizwirkung auf die Sehzellen entfaltet (z. B. 


Schanzsche™ Theorie). 


Zusammenfassung. 


(1) Der Sehpurpurgehalt der Netzhaut ist am lebenden tapezier- 
ten Selachierauge, bei dem seine Anhiiufung sehr intensiv ist, ophthal- 
moskopisch nachweisbar. 

(2) Die Netzhaut des im miissig hellen Tageslichte lebenden Tier- 


auges (besonders deutlich beim Selachier) zeigt mehr oder weniger purpurne 


Nuance. 

(3) Auch im Tapetumgebiet, wo das Pigment in der Netzhaut- 
epithelschicht voéllig fehlt, enthalten die Siiugetier- und Selachierretina 
Sehpurpur, welcher ohne Vermittlung des Pigments gut regenerierbar ist. 

(4) Der Sehpurpur des lebenden Selachiers regeneriert vollkommen 
in 1 stiindigem Dunkelaufenthalt, der des enukleierten Auges in 2 und der 
der isolierten (epithelfreien ?) Retina erst nach 5 Stunden Dunkelauf- 


bewahrung. 


15) F.Schanz, Miinch. med. Wochenschr., 1921, 1390, Zeitschr. f. Augenheilk., 1921, 
9° 


46, 311, Zeitschr. f. Sinnesphysiol., 1923, 54, 93 und Zeitschr. f. Physik, 1923, 12, 28. 





On the Ureolytic Action in the Urine of Normal and 
Nephritic Rabbits. 
By 


HIDEICHI TAKETA. 
(tt WH & —) 


(From the Laboratory of Forensic Medicine, Tohoku Imperial 
University, Sendai, Director: Prof. Dr. T. Ishikawa.) 


INTRODUCTION. 


The theory seems to prevail that ammonia is produced in the kidneys, 
transmitted into the blood, or excreted in the urine (Nash and Benedict,” 
Henriques and Gottlieb,” Loeb,” Paneas” and Rabinowitch,” etc.). 
As an explanation of the increase in the ammonia exerction in acute neph- 
ritis, some attribute it to the neutralisation of the abnormal acids in the 
body and to the derangement of the urea-synthesis in the liver, while others 


attribute it to the augmentation of ammonia-production in the pathological 
kidney. On the contrary, the worse the kidney disease becomes or in uremic 
cases, the more the ammonia- excretion is diminished in the urine and it shows 
an acid reaction. 

Cristol® therefore stated that the renal acidosis was due to the hind- 
rance of ammonia-production in the kidneys and that a serious uremia was 
thus caused. Lublin,” after observing the great degree of ureolytic power 
in the uremic urine, reported that the urease was produced in the tissue 
and in the case of a serious azotemic uremia excreted through the kid- 


neys. Similarly Gyorgy and Stenstrom,” Loeper and Tannet” and 


1) Nashand Benedict, Journ. of Biol. Chem., 1921, 48, 463. 
2) Henriques and Gottlieb, Zeitschr. f. physiol. Chem., 1924, 138, 254. 
3) Loeb, Journ. of Biol. Chem., 1924, 60, 491. 
4) Paneas, Bioch. Zeitschr., 1926, 169, 255. 
5) Rabinowitch, Arch. of Inter. Med., 1924, 33, 394. 
Cristol, Bull. Soc. Scien. Med. et Biol. 1925, 6, 401. 
7) Lublin, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1922, 92, 280; Bioch. Zeit., 1922, 133, 21. 
8) Gyorgy and Stenstrom, Bioch. Zeitschr., 1922, 128, 407. 
Loeper and Tannet, Comp. Rend. Soc. Biol., 1914, 76, 749. 
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Lea™ proved the existence of urease in the urine. Gyorgy and Sten- 
strom especially found it in the sterilized urine of sucklings and conclud- 
ed that urease was excreted from the kidneys. 

There are not very many, however, who have proved urease in orga- 
nisms. Urease was found in ivertebrate animals (Loeb and Bodasky" 
Przylecki” and Albert,™) in horse hypophyse (Buetow™) in the ova- 


rium of pigs (Loeb and Gutt mann”) and in the mucous membrane of the 


human stomach (Luck™). In the liver of the rabbit, horse and dog the 
ureolytic ferments were found, which acted similarly to urease, but these 
were considered by some to result from a vegetable diet (Steppulin and 
Xenia”). On the other hand, Przylecki™® found no urease in the 
kidneys, and Well and Caldwoh!™ no urease in the urine. But no ob- 
servers haye yet proved the existence of urease in the blood. 

I wish therefore to determine whether the augmentation of ammonia- 
excretion in the nephritic urine is due to a renal source or to the fermentation 
in the urine after miction. The problem, whether ammonia in the nephritic 
urine is much or little, is determined by comparison of the fresh urine of 
a sound animal with that of a nephritic animal and the question whether 
the ammonia is decomposed or not, is determined by estimating the amount 
of ammonia produced from the urine under a sterilized and fovourable 
condition for a given time. After the blood ammonia in each example is 
estimated, it is determined whether the augmentation of ammonia in the 


urine comes from the blood or from a renal source. 


METHOD OF EXPERIMENT. 


There are various micro-organisms in the urine; above all, the many 
so-called uro-bacteria which decompose the urea. Lovgren® and Pas- 
teur” attributed the production of ammonia to pollution by the bacteria, 


10) Lea, Journ. of Physiol., 1890, 6, 136. 

11) Loeb and Bodasky, Journ. of Biol. Chem., 1920, 67, 79. 
2) Przylecki, Arch. Intern. de Physiol., 1922, 20, 103. 

13) Albert, Journ. of Biol. Chem., 1921, 45, 395. 

14) Buetow, Biol. Zeitschr., 1913, 54, 40. 

15) Loeb and Guttmann, Bioch. Zeitschr., 1912, 41, 445. 
16; Luck, Bioch. Zeitschr., 1924, 18, 814 & 1227. 

17) Steppulin and Xenia, Bioch. Zeitschr., 1924, 146, 115. 

18) Przylecki, Arch. Intern. de Physiol., 1924, 24, 13. 

19) Welland Caldwohl, Journ. of Biol. Chem., 1914, 18, 157. 

20) Lovogren, Bioch. Zeitschr., 1921, 119, 215. 

21) Pasteur, Comp. Rend. Soe. Biol., 1860, 50, 849. 
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so the experiment must be carried out with strictly sterilized materials, 
because the urine is most filthy and a good culture medium for bacteria. 

In the investigation of the urease in urine of sucklings Gyorgy re- 
ceived the urine in a vessel containing thymol and chloroform to make sure 
of its being perfectly clean. For my experiment, it was first necessary that 
the aseptica or the antiseptica be carefully selected, because the value of this 
experiment chiefly depended upon careful sterilization. 

The quantification of the ammonia was performed by Folin’s method 
and the ammonia was caught in 1/50 normal H,SO,, then titrated with 1/50 
normal NaOH, and it was represented by 0.01 ¢.c. of 1/50 normal H.SO,. 

American-made urease (Squibb) 0,05 g. was used. To pertronise 
the function of the urease to pyrophosphate and phosphoric-acid mixture 
was added as a buffer, and water was poured on until the mixture measured 


15c.c. It was then warmed for 50 minutes in an incubator at 40°C. 


PRELIMINARY EXPERIMENT. 


Selection of medicaments, which have aseptic or antiseptic action 
without checking the action of the urease-Squibb. 


For this purpose a 12% solution of urea was employed. (The ammonia 
content of 1 c.c. of this urea-solution is represented as 1664 in n/50 H,SO,). 


TABLE I. 


5 mgr. urea + buffer, immediately aerated... ——— 

5 mgr. urea + buffer, 50 min. in incubator (40°C.), then aerated 

5 mgr. urea + buffer, immediately aerated... ale he 

5 mgr. urea + buffer, 50 min. in incubator (40°C.), then aerated ... 
3. 10 mgr. urea + buffer, 50 min. in incubator (40°C.), then aerated ... 


As is shown in Table 1, when the urea was warmed, adding the buffer 
for 50 minutes in the incubator at 40°C produced hardly any ammonia. 


TaBrE II. 


(10 mgr. urea + 0.05 gr. urease, 50 min. in incubator (40°C.), then aerated... 
10 mgr. urea + 2c.c. sublimat (0,59), ibid. ... 0... ce. cee eee ee nee 30. 
10 mgr. urea + 5c.c. alcohol (95%), ibid. ... 0... 10. eee eee eee eee |: 1520. 
10 mgr. urea + 2c.c. carbolic acid (5%), ibid. ... 0... wwe wee eee = 1808. 
10 mgr. urea + 2c.c. formalin solution (5%), ibid. ... 0... wk eee we 25. 
10 mgr. urea + 5c.c. chloroform, ibid. ...0 22.0.1. ee eee eee eee eee 1594. 
10 mgr. urea + 0.5 gr. thymol, ibid. «2. -.. cee cee nee nee ee eee 1560. 


1572. 
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10 mgr. urea + urease, 50 min. in incubator (40°C.), then aerated ... ... 1587. 

10 mgr. urea + urease + thymol (0.05 gr.) + chloroform (5c.c.), ibid ... 1592. 

10 mgr. urea + urease + chloroform (5c.c.) + thymol (0.05 gr.) + carbolic 
ea ee ee ee er a re 

10 mgr. urea + chloroform (5c.c.) + thymol (0.5) + carbolic acid (5 gtt.), 
a a ee ee ee ee 

10 mgr. urea + chloroform (5c.c.) + thymol (0.5 gr.), 50 min. in incubator 
(40°C.), then aerated 


There are several descriptions on the general action of antiseptica on 
ferments, but these do not specificially concern urease. Therefore I wished 
to investigate the action of several antiseptica upon urease, and obtained 
the results shown in the above Table IT. 

Sublimate most checked the urease, as Hata,” Jacoby™ and Martin 
stated. But such aptiseptica as ether and chloroform, which are weak in 
surface tension, did not affect the urease, and Jacoby and Martin adopted 
toluol for this purpose, because toluol powerfully harms the bacterial ureoly- 
tic action, but not the urease. A small quantity of alcohol promotes the 
action of the urease (Onodera,*” Nicolaus” and Rosenfeld,™”) but a 
large amount harms it (Marschall*’). It was also reported that all 
ferments were injured by chloroform, but the degree of injury was not the 
same. 

According to my results, chloroform acted favourably on urease, which 
coincides with the findings of Werter. Carbol was only slightly injurious 
to the action of the urease, so that it would be negligible in my experiments, 
as only a small quantity of it was administered. 

As Werter mentioned thymol does not affect the urease. Brandt 
and Stokstad™ stated that chloroform and xylol do not completely check 


the decomposition of urine during 24 hours. Later Werter, Gyorgy and 


Stenstrom therefore recommended chloroform and thymol for this pur- 
pose. My result also coincides with the above, and moreover I experienced 
that chloroform, thymol and carbol-mixture did not decompose the urea. 
Therefore I used those mixtures in the following experiments. 


22) Hata, Bioch. Zeitschr., 1909, 17, 156. 

23) Jacoby and Martin, Bioch. Zeitschr., 1916, 76, 107 and 1916, 74, 275. 
24) Onodera, Bioch. Journ. 1915, 9, 544. 

25) Nicolaus, Bioch. Zeitschr., 1924, 150, 108. 

26) Rosenfeld, Bioch. Zeitschr., 1924, 154, 141. 

27) Marschall, Jour. of Biol. Chem., 1914, 17, 351. 

28) Werter, Bioch. Zeitscar., 1922, 128, 272. 

29) Brandt and Stokstad, Norsk. Magaz. f. Laeg., 1924, 85, 456. 
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TABLE ITI. 


(Urine filthy with abundant microorganisms and strong ammonia reek.) 
2c.c. urine, immediately aerated ‘1 i 1290. 
“os urine, 50 min. in incubator (40°C.), then neste. sae a .-. 2464. 

2 ¢.c. urine + mixture of chloroform, thymol and aren acid, hemmaliiete - 


ly aerated CE... ... . ; = , : a 
2c.c. urine + mixture of ienitinne eet and attics ac cid, 501 min. in 


incubator (40°C.), then aerated @ ... ... ... oo | 
2c.c. urine + urease, 50 min. in incubator (40°C.), : as ‘a: a = =—S 


Table III shows, that even in the urine in which bacteria abundantly 
exist NH,-production was almost completely arrested by the mixture of 
these medicaments, compared with its augmentation about double in the 
unadministered urine at 40°C for 50 minutes. (The difference between 
O & @ is perhaps due to the NH,-decomposing ferments, which were unin- 
jured by this mixture.) 

First, the catheterized urine was gathered into a bottle, containing 
0.5 g of thymol, and was thoroughly shaken; then after 5 c.c. of chloroform 
was added, again shaken; and finally adding 5 drops of carbolic acid I esti- 
mated without delay the ammonia content. 

To make sure, the urine was thrice tested on Endo’s culture medium, 
but as to bacteria, the result of this catheterized urine remained in the 
negative. Tubilin stated that even the effect of the micrococcus candicans, 


which decomposed urea most powerfully, was nothing pompared with the 


action of the urease during 24 hours. 

The reason for incubating it for only 50 minutes in my experiments 
is that since the urease decomposes urea completely in this time, bacterial 
decomposition of urea could not take place in such a short time. 

As a result of my preliminary experiments I have learned that: 

(1) Urea did not produce ammonia by being warmed at 40°C for 
50 minutes adding the buffer. 

(2) The urease (Squibb) was not deranged in its action by mixture 
with chloroform, thymol and carbolic acid. 

(3) This mixture retarded the action of the microorganisms in the 
urine and did not decompose the urea. 

(4) Theurine taken so carefully was as if sterilized, and this mixture 
of aseptica was able to exclude the other ammonia-producing bacteria, ex- 


cept the urease. 
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AMMONIA FORMATION IN URINE AND AMMONIA CONTENT OF 
BiLoop In NORMAL AND NEPHRITIC RABBITS. 


Rabbits of about 2000 grms. body weight were employed, and fed 
with the lees of bean curd. ‘The ammonia of catheterized urine was esti- 
mated by the aeration-method, then after warming the urine at 40°C for 
50 minutes and adding the buffer, the ammonia content of this urine quan- 
titified. After the ammonia content was thus estimated in rabbits of normal 
condition, the same rabbits were injected with kidney-toxin. 

When I considered that sure indications of kidney-disease, such as 
albuminuria, casts, or red corpuscles in the urine, had appeared the ammonia 
content of the urine under the same treatment was measured. As the kidney- 
toxins, uranium nitrate, pottasium bichromate and cantharidin were em- 
pk ry cc l. 

Seeing the result of all these experiments, the alkalinity and ammonia 
content increases in the nephritic urine, and the latter is not caused by the 
blood ammonia, because the ammonia content in the urine was independent 
of the amount of ammonia in the blood. This ammonia augmentation in 
the nephritic urine was therefore reasonably considered as produced in the 
kidney rather than as an entering of the haematogenic ammonia into the 
nephritic urine. 

Then too, the quantity of ammonia produced by incubation in a given 
time is comparatively larger than that in normal urine, excepting in the 
case of uran-nephritis No. 1 and in the cantharidin-nephritis, No. 4. 

So it may be considered that the nephritic urine has a greater urcolytic 
function than the normal urine, and that this function is not injured by 
such medicaments as I employed. For these reasons I suppose that the 
ureolytie substance in the urine is perhaps a sort of urease. 

When more or less albuminuria was observed in the urine of normal 
condition, (uran-No. 1 & No. 4, cantharidin-No. 3), the quantity of am- 
monia in the urine was somewhat larger, and its production in a given time 
was also larger, than that of nc-protein urine. This relation was considered 
also in the nephritic urine; for example, the urine of the uran- or chromate- 
nephritis produced more ammonia than the urine of the cantharidin-neph- 
ritis, Which had less albuminuria. 

And in the same nephritis also, which was caused by the same toxin, 
this relation was looked into (chrom-No. 3, uran-No. 3 & cantharidin-No. 
3). For these reasons, it seemed that there was some relation between the 


excretion of albumin and the production of ammonia. 
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This character was sometimes also observed in the normal urine, con- 
taining slight albumin, as above mentioned, I think it was due to a slight 
nephritis in such a rabbit, rather than to the bacteria action of the cystitis, 
because in such urine, fine granulated casts were often observed. Judging 
from this relation between the albumin and the ammonia-production, and 
from the character of the nephritic toxin used, the excretion of the substance 
which produced the ammonia in the urine might be accompained by the 


tubular lesion. 
CONCLUSION. 


(1) The mixture of chloroform, thymol, and of several drops of 
carbolic acid retarded the action of the micro-organisms in their ammonia- 
production, even in unpolluted urine, but did not harm the urease action. 

(2) The urine of acute nephritis maintained a greater ammonia con- 
tent than the normal, and this character had a relation to the quantity of 
the albumin in the urine. 

The urine of chrom-nephritis was somewhat greater in ammonia con- 
tent than that of other experimental nephritis. 

(3) The nephritic urine produced more ammonia than the normal. 


Among them the uran-nephritis produced most. 


(4) The larger quantity of ammonia in nephritis was not due to the 


blood ammonia, but to its production in the kidney. 

(5) ‘The cause of greater activity in ammonia production of the neph- 
ritic urine under a given condition than in the normal urine, seems to be 
due to the increase in the ureolytic substance, which has the character of 
urease. 

In concluding this description, I wish to thank Professor Dr. ‘T. 
Ishikawa, for his kind instruction and guidance, and for his thorough 


revision of this report. 
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I. INTRODUCTION. 


for a long time and did not produce any uremia. 


und Vienna 1920, Vol. 7, 535. 
”» 


2) Brown-Sequard u. d’Arsonyal, Ibid. 








It is not a profitable therapeutic that always prohibits taking protein 
in every case of kidney disease, for in some nephrotic types, which have no 
retention of residual-N, protein-nourishments, on the contrary, are required. 
This is because of that the cause of death in such cases is not azotaemic uremia, 
but cachexy or its complications. Dieulafoy” experienced that the gene- 
ral symptoms of kidney disease were relieved upon the injection of glycerin- 
extract of kidney. Brown-Sequard and d’Arsonval” stated that, by 
the treatment with the kidney-extract, nephritic animals continued to live 


1) Dieulafoy, Cited in Kraus u. Burgsch Specielle Pathol. u. Therap. Berlin 
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The reason that the protein-therapeutics for kidney disease have not 
yet been used as treatment is perhaps due to the old fallacy that prohibits 
the taking of protein in all cases. Kraus and Brugsch® stated that with 
the protein-therapeutics they saw occasionally remarkable success even in 
the case when other medicaments were of no avail. Since 1916 when 
Schmidt stated that milk given parenterally was effective in cases of in- 
fectious disease, protein therapeutics and normal serum therapeutics have 
been studied and more and more applied in practice, such as stiptics, dia- 
betes, tumor, skin-disease, obesity, eye-disease, etc., but I can find almost 
no literature on the application of protein therapy to kidney diseases. 

Concerning the quantity of serum and its species the results of serum- 
therapy as generally observed are very divergent. A proper amount of 
dosage increases the metabolism of all cells and strengthens the prophylactic 
power ; on the contrary, an excess injures the organism. ‘Therefore if it is 
misused, it may cause protein-cachexy (Felix? and Kosaka”) or uremia 
(Squier and Newburgh”), so it is very important to determine the 
dosage of protein and the indication of disease, whenever it is administered. 
For example, the serum of guinea-pig causes vascular kidney injury to a 
rabbit (Shimizu”), and the serum of goat sets up a temporary albumin- 
uria and casts (Creite® and Saheki’). In this experiment I first wish 
to determine whether the duck serum has a diuretic action or not, and then 
from the point of view of protein therapeutics to determine whether it is 
applicable to kidney diseases or not. 


II. Metrnop or EXPERIMENT. 


I used a duck-serum which had been stored in an ice-chest for one 
day, since fresh serum is toxic (Mita™). 

Analysis of the components of the duck blood showed the following 
results : 

The total nitrogen—3424 mg/dl, non-protein-N—42 mg/dl, urea N— 
18.2 mg/dl, uric acid—1.25 mg/dl (uric acid in rabbit blood—0.45 mg/dl). 


3) Krausu. Burgsch, Specielle Pathologie u. Therapie, Berlin Vienna 1920, Vol. 


4) Filix, Zentralbl. f. inn. Med., 1921, 42, 258. 

5) Kosaka, Chiryo Shimpo, 1926, 440. (jap.). 

6) Squier and Newburgh, Zentralbl. f. inn. Med., 1921, 50, 42. 
7) Shimizu, Osaka Igaku Zasshi, 1924, 23, 71. (jap.). 

8) Creite, Zeitschr. f. ration. Med., 1869, 36, 90. 

9) Saheki, Nihon Naikagakkai Zasshi, 1921, 9, 31. (jap.). 
10) Mita, Nisshin Igaku, 1920, 7, 919. (jap.). 














Diuretic Action of Duck Serum 163 


Namely the quantity of uric acid was far greater than in the blood of a 
rabbit. 

I selected rabbits weighing about 2000 ¢. and fed them with lees of 
bean curd, and in the case of cantharidin-nephritis, with wheat equally 
mixed with lees of bean curd, then I separated the rabbits into suitable 
cages to gather their urine. Their body weight, appetite and urine volume 
did not show much variation under daily observation, then I analysed the 
urine and injected 3-5 c.c. of duck-serum into the ear vein of the rabbits. 

In other cases, I injected the toxin for kidney subcutaneously into the 
rabbits and at the time of the occurrence of kidney trouble, I injected the 
duck serum. I then continued the analysis of the daily urine and com- 
pared the latter with the former as to quantity, its findings and its com- 
ponents. 

In the urine I observed albumin, casts and red corpuscles, and es- 
timated the amount of NaCl (Coranyi’s method), the total nitrogen (Kjel- 
dahlisation), ammonia-N (Folin’s method), urea-N (Folin’s method), 
creatinine and creatine (F'olin’s method). 

In gathering the total urine of one day, toluol, liquid paraffine and 
thymol were added to prevent its decomposition, but still ammoniacal- 


fermentation could not be avoided when the temperature was high. 


III. Errects or Duck SERUM UPON NorMAL RABBITs. 


There are many observers who have stated that, a foreign serum causes 
the lesion of glomerulus (Langcope,'” Siegert,’ Saito™ and Weiss™) 
the normal serum causes only a little change, (Raummo and Bordoni,” 
Levy™ and Saheki) but the nephritic (Shimizu and Albu") or other 
pathologic serum (Uhlenhuth™) a remarkable change in the kidney. 

Now let us consider my investigations undertaken on the action of 
duck serum upon normal rabbits. 

(a) General Findings :—In the cases of No. 1 and No. 5, 5 e.c. of 
duck serum was intravenously injected; in No. 2, 5¢.c. was injected a 





11) Longkope, Proce. of the New-York Pathol. Society, 1915, 13, 120. 
2) Siegert, Virchow’s Archiv, 1896, 146, 331. 

13) Saito, Kyoto Igaku Zasshi, 1923, 20, 519. (jap.). 

14) Weiss, Pfliiger’s Archiy., 1897, 62, 215 and 68, 348. 

15) Rummo and Bordoniy, noted in Weiss (14). 

16) Levy, Deutsch. Archiv. f. klin. Med., 1904, 81, 359. 

17) Albu, Virchow’s Archiv, 1897, 149, 405. 

18) Uhlenhuth, 1897, 26, 384. 
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second time aiter 
an interval of 5 
days, but there 
Was no appre- 
ciable change on 
or after the in- 
jection. Namely 
the appetite, the 
body weight and 
the behaviour re- 
mained as usual, 
and in the case of 
No. 3 there was 
a loss of appetite 
on and after three 
days. 

Occurrence of 
diuresis, however, 
was the most 
noticeable fact. 
This was always 
observed after 
every injection. 
The quantity of 
the diuresis in 
No. 1 was 282 c.c. 
and No. 3, 200c.c. 
After the first in- 
jection into No. 2, 
it was 270c.c. and 
after the 2nd in- 
jection in some 
cases it amounted 
to as much as 310 
cc. Similarly 
all of the other 
instances tended 
to increase. 

In the next 











166 H. Taketa 


place, the specific gravity of the urine kept its physiological concentration, 
and immediately after the injection a very small quantity of albumin was 
observed. But it was very doubtful whether this was due to the serum 
introduced, or to the renal source. But considering the fact that a scarcity 
of granulated casts and the absence of red blood corpuscles were observed, 
it could be reasonably concluded that in these case the kidney was dele- 
teriously stimulated, as stated by Saheki. 

The feces tended to be diarrhoetic, but No. 3 kept its usual con- 
sistency. 

(7) Components of the Urine :—The percentage of NaCl was not con- 
stant after the injection of serum, but in proportion to the increase of urine 
volume much salt was excreted, especially after the second injection into 
No. 2, this was remarkably observed, contrary to Ito’s” result. He has 
stated that the injection of protein or vaccine causes the retention of salt 
and water in the body. 

There was a very slight decrease of ammonia at first in the case of 
No. 1 and No. 3, but in the latter period of No. 2 and No. 3 there was an 
increase. 

The total excretion of nitrogen in a day generally increased, especially 


immediately after the injection, but the percentage was not constant. 
In protein therapeutics, the results of many investigators concerning 


the N-excretion are divergent ; for example some show its diminution 
(Butomo,” Fischer, Kraus and Weichmann””) while others show the 
contrary (Weichsel,” Krehl™® and Vollmer™). Above all, Bie- 
ling™ stated that the increase of N in the urine was the characteristic 
feature of protein-therapeutics. Schittenheln™” and Weichard stated 
that the N in the urine was unchanged even when 10 c.c. of protein was 
injected into rabbits. 

In my results, a moderate amount of duck serum causes diuresis, and 
this is accompanied by an increase of N-excretion in the urine. 

According to Fischer’s results when caseosan was injected into the 
human body; the NH, decreased, urea and creatine were not constant, but 





19) Ito, Tokyo Igakkai Zasshi, 1926, 40, 1207. (jap.). 

20) Butomo, Arch. f. Gyniikol., 1925, 126, 291. 

21) Fischer, Kraus and Weichmann, Zeitschr. f. klin. Med., 1927, 107, 717. 
22) Weichsel, Deutsch. med. Wochenschr., 1923, 1416. 

23) Krehl, Archiy. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1895, 35, 222. 

24) Vollmer, Klin. Wochenschr., 1923, 529. 

25) Bieling, Klin. Wochenschr., 1923, 1245. 

26) Schittenhelm and Weichard, Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap., 1908, 11, 69. 
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NaCl tended to decrease, and uric acid decreased parallel to the total sum 
of N. 

In my experiment, a diminution in the percentage of urea was observ- 
ed (No. 1, No. 2, No. 3) and the sum excreted during one day tended to 
decrease except in the case of No. 2, but did not run parallel to the total 
sum of N. Uric acid increased much, especially immediately after the 
injection. 

The percentage and the quantity of the total sum of creatinine gene- 
rally increased, but in No. 2 and immediately after the injection in No. 3, 
they were decreased. 

The increase in the total amount of creatinine was of course due to the 
creatine that was minute in the normal urine. 

In brief, the effect of 5 c.c. of duck serum parenteraly imported causes 
temporary diuresis, and any pathological change in the general state of 
health or in the urine volume cannot to be found. 

The components of the urine above all, N, uric acid and the creatinine 
group, were increased in quantity, and the other components were also in- 
creased to a less extent by the duck serum injection. This was especially 
obvious after the 2nd injection. 

The above phenomena show that excretion is compelled by injection 
into a sound rabbit having no retention, so that it is doubtful whether 
this action of the duck-serum on normal rabbits is a pharmacological or a 
pathological function. 

I only wish to state, however, that 5c.c. of duck serum stimulates 
mildly the kidneys of normal rabbits without causing any inflammation. 
Moreover, I infer that the duck serum would have another important 
significance, that is, it contains a large amount of the purin-group. 


TV. Acrion or Duck SERUM UPON NEPHRITIC RABBITS. 


There is much literature about protein therapeutics, but very little 


concerning nephritic animals. 

Ito has stated that novoprotein or casciol has no effect on oedema 
patients by its injection. 

An experimental nephritis was developed in a rabbit, and I have in- 
vestigated the effect of duck serum on the rabbit judging from the urine 
findings and its components as follows : 
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Diuretic Action of Duck Serum 





A. In Chromate-Nephritis. 






Various doses of 1% potassium bichromate solution were subcuta- 
neously injected into rabbits, as it is a well known fact that chromate sets 
up chiefly an epithelial lesion on the kidney. 

As previously mentioned, the duck-serum causes diuresis in a sound 






kidney, but what action will it have upon the chromate-nephrose ? 





(a) General state of health. 
In all the experiments, the body weight tended to decrease after the | 






injection. The appetite was good in Nos. 1 and 2, but not so good in No. 
4, and in No. 5 it seemed normal until the day before its death. 
As to the quantity of urine, it was noticeable that temporary anuria ! 

| 

’ 






occurred immediately after the serum injection, but almost all the cases 
showed a gradual increase in the amount of urine, from the second day 






after the injection, especially in the case of No. 1 which had been showing 









anuria for several days, the urine amounting to 78 ¢.c. by the second in- 





jection of duck serum. 
It is a characteristic feature of chromate-nephritis that it is influenced 






by the serum after the refractory pause. 

The recovery of the oliguria was seen in No. 1 and No. 2, but No. 3 | 
and No. 5 were rather deranged, while No. 4 was almost unchanged. Such 
diuresis was caused only by a dose of 3c.c., but after a 5 ¢.c. injection no 
diuresis was observed. This shows that the dosage of the serum is very 
important. As to the urine findings, in all the examples, with the ex- | 








ception of No. 1, the protein and the casts in urine tended to decrease after 






serum injection. | 
(b) Urine analysis. | 
NaCl and the total sum of nitrogen increased in percentage and in 
total excretion for one day, the quantity of nitrogen being remarkable 
during the latter period of Nos. 3 and 4. When we consider the increase 
of N-excretion in the urine in spite of the decrease in the urine-albumin, the | 









application of duck serum to such a kidney disease gives the desired results. 
The decrease in urea by chromate-nephritis tended to recover in all 
examples of the serum injection but uric acid was not constant, increasing 







in some cases and decreasing in others, but the increase in the creatinine- 






group, especially creatine, was remarkable. 
Therefore in chromate-nephritis, the diuresis of NaCl, N, uric acid 
and the creatinine group being considered, it is fit for use in the case of 







such a nephrose. 








H. Taketa 











9F 

(0°01) 
$'01 

(¢31) 


cg 
(1's) 








¢0 
(@'1) 


gg 

(9°F) 
0'8 

($'SI) 


0) 


OF 


ie 
(F'08) 
> 0% 


(t°ss) 


0'OL 
| (00g) 





iad 


poorg | “0 


ula}O1g 











sdutpuy ours 


"usu 


aun 


ith itt 


aurury 





(FI'S) 
re'l 
(FS) 


ee'¢ 
(91°F) 


“| 


wale 


plow 
at | 





CLL 
(0¢% 

oge 
(g0F) 


IZ8 
(z99) 


80g) 


lad eI 
o 261 


| (088) 


wae 


'N 
-v91/) 


e98T 
(0931) 


Pal Sind 
ode 


(919) 
C19 

(0¢2) 

a 


(F82) 





1% or 


(999) | (as 

x13 [ 
2601 
(O16) 


(689) 


geet | se 


(166) 


(83 

- 
6 

(83 


“301 


‘N 
["10], 


CFI 8g 
(OF) g OFT 


GF) 
rE sT 


*wasa 


eC 
(91) | SPL 


| 9 


0 
0 


oF 
68 


? 








») (or) | ae 


008 


09 


093 
0&3 


063 


| oo 


‘ure ‘QT ‘potut "waynoqne uBiN ‘sWAdU GZ 


008 


id § 
06 


06 


| O1Zz 
| 
| O09 


‘'¥ ‘¢ ‘Ure ‘OL wot “UdABILUL asc YUP 9 F 


OLY 
0691 


OS9T 


COT 


aG 


Osel 


OSL 
OOLT 


OR9T 


UB ‘OT ba UIABIPUT TUNIS Yonp *d°9 eg 


| & et) | ost 
| 


(ig) | ¢9 


083 


OsLT 





Ost 


‘g “W'S ‘OT *‘pafur *ynoqns uBin ‘stiZuU eZ 
> 


| 9¢ 
| (3 OFT 


"mas "0 


DPN | eM 


“Bay | -Ba1) 














083 


"was 


poo 





OgsT 


“ma 
| 


Apog 





qqua 


wqqra 
OU AL 


"' 





‘srptydou-uei sy 


TIT = Pavy, 








173 














Diuretic Action of Duck Serum 


























65'0. 
(96°0) 


¥e'0. 
(L¥'0) 
SI's 
(SL's) 
e'9 
(00°) 





Ov'll 
(19°¢) 


(e1'8) 


Vie 


















































- _ - - 0 OF 0861 91 | 
- - | = -- 0 06 0803 G1 
GOL eer | & A 
(ors) | (6F9) | (6) (33) 08 OFT 0902 FI 
“a ‘SI "ue ‘OL *pofur “UdABILUL ulnios yonp vo g ° 
03F GF9 9 | sl 
(se) | (968) | (s) | (oD | we 023 | OsIz | a 
992 | ost | 2t | 2s: ou AL 
(soz) | Costt) | (at) | (us oor | dos |. 080% ra - 
- 3 ‘II “Uu't ‘OL *yofur “uBpNogNs uvin ‘su3u i S24 = 
889T | 833. Il SF | 
(oret) | (F9Lt) | () (gg) 931 008 090 | *X ‘IL 
_- — — - 0 | og OLST rae 
- -- -- -- 0 0¢ O19T rat 
- _~ — —- 0 OL 0sgl IL 6 
7 ‘OL "u's ‘OL *pofur “UdABILUL ulnJos yonp vo Gc ad 
612 IF or 6 | | 
(sh) | (oz) | (6) | (4) | se | ost | o9ot |] dee 
0c6. «| GIIE | ¥¢ ‘LC THAN 
(Ie) | (8¢9) (Zs) (8s) | O2T 06% O¢9T 6 + 
} eS ‘'g “Wut ‘OL *polur *yhoqns uBin *suLIgu G 
| PFS Z9LT 98 98 | 
(082 (068) (1) (ST) 86k | OOF | OL9T | "X'S 
| | 
| | 
- - — _ 0 09 OS6I g 
- - - - 0 OFT 000% IL 
d é d é OL 08 OSs ol 
| ‘xX ‘6 ‘MR ‘OT *poftur ‘UIABIPUL CUNAI YONP °9°9 G ° 
949 | OF6 6 L. 
(g9F) (FPO) (9) (g) OFT O9L 000% 6 Wqqui 
109 LOL Ll IZ OU AA 
(p8¢) | (Ghz (2) (02) PRIDE 061 OSI 8 
‘xX ‘LHe ‘OT “pofur ‘ueyNOGns UBIN ‘stUIZUT CZ 3 











174 H. Taketa 


B. In Uran-Nephvitis. 


Various doses of uran nitrate of 5% solution were subcutaneously in- 
jected into rabbits and nephritis was induced. The effects of the duck 
serum on the kidney disease in a mixed form of nephritis were then ob- 
served. 

(a) General findings. 

Each example showed upon serum injection diminution of bedy weight, 
appetite and urine volume which decreased more and more until anuria set 
in. This was distinctly different from the effects of the serum injection in 
chromate-nephritis, which showed an increase in the quantity of urine and 
tended to recover to its normal quantity. Moreover the condition of the 
urine became worse than before, in some cases red blood corpuscles being 
observed. 

(b) Urine analysis. 

Only two examples showed excretion, and that being very little in 
quantity, the results of the analysis showed only their tendency. 

In comparison with chromate-nephritis, the variation of the NaCl- 
percentage and NH,-N became less, and the other components decreased. 
Moreover the diminution of urine-volume made the total excretion of a 
day very small. 

In brief, duck serum has an injurious effect on a kidney disease such 
as uran-nephritis, a mixed form which injures the extrarenal tissues at the 


same time. 


C. In Cantharidin- Nephritis. 


To induce a comparatively pure kidney disease of vascular nature 
0.12% solution of cantharidin was injected into the rabbits. 

(a) General state of health. 

After the serum injection a very slight decrease in body weight being 
noticed, such a condition was never observed in the other nephritic cases, 
but in No. 2 especially a slight increase was observed. The appetite was 
good in all examples. The quantity of the urine decreased gradually, with 
the exception of a little increase in the case of No. 1. 

From the symptoms of the urine such as the quantity of protein, red 
corpuscles, casts and all other findings, glomerulo-nephritis was found to 
become worse. Then too, these symptoms were closely connected with the 
dosage of the serum just as in the other cases. 








f Duck Serum 


ction 0 


Diuretic Ai 


= 
S 
— 


| OF 
| + | “go 
ae 
| 
| 
| | 
| %G'0 
| 
| ; 
| 
ee sysuy | ura}o1g 


sdutpuy outs 

















: ol 008 Og9T 
| $6. G6 o6s | s6g 4 IL 
| (g'zs) | (ores) (Lost) | (62e3) | (got) | (FP) 9% 061 0091 
| 008. 0°08 18 | 26 yr ‘TF 
| (oe) | (O'e2 (see) | (9gbz) | (89) (201) OF 002 eal 
| | “— a 4 “u's ‘Ol — “UdABI}UL wiitos at vV0¢ 
| O@I 691 693 | SHE L199 rg Bs | 
| (49%) | (a'ze) | (92°9) (6e2) | (ogt) | (6I1) 09 | OCFL 
| FOr | ze | 00% | Bee | OOSL | LL cig | 
| (q*L) (ez8) | (00°) (ezq) (2¢8) (eq) (S01) | OFT O3t =| OSs 
9 ‘6l “ult ‘Or *pofur *ynoqns “Tey Uv *sui3ul 3 
| - i= t= | = ee | O1LI 
| OL | F2z 13h | 962 3a | | 
| (gee) | (4°48) (2181) | (soz (69) (901) se} sCOLT OI9l 
| OOF 0'9F Qs¢ Patt 9% IF 
| (O'001) | (O'00T) (3231) | (poet) | (99) (sg) oF OL OS9T 
| S'IL 91S IIe LL si 0g 
| (2°83 (0°09) (¢19) | (gor) | (68) (sor) oF 06 OOLT 
— “el “u's ‘OL *poafut “UDABILUT ul Los youp vo $ 
| se. e'61 G3'T BSI 06s | St | ss. | | 
‘(son | ro) | ore) | (ocr) | (996) | (Oe) | Gat) | oc | of | oozt 
| ‘X ‘PL Ue 'or i Ur “ynoqns ber te ened SULIZUL CZ 
0 LS 163 OFS BaP ‘ es | | 
(0) (SSL) | (4st) | Ls) | (9got) | (ot) (es) | OF 083 | 08st 
‘wasu | -wasu | cus | suasw | wuasu | sus | was v0 "ua wa 
our, | eurur | prow "N ‘N ‘N ie 
“Ba -Baly og -vaif) [9] “HN ID®N oun) Pood Apo 




















or 
oe 


dad 
co 


avg 





wqqes 
oud 


yWqqua 
OU MA 


‘T 








‘Aep ouo Surinp poyeurcarys AyQuenb oynyposqu Moys wy} AOpaq spesownu 94} puL “[p/mAZar MoYs [ezoWNU pezisayjuaied ay 7, 


“SILA jdou-uipraeyqqury 


‘AL Savy, 














H. Taketa 





(q°z¢ 


at 


a) 
(1°93) 





(3°99) 
SI 
(6'0F) 


+ i a 
(6°LL) 
$08 
(8'3F) 
0'oF 
(0'0¢) 





ee 


a6 | 


(0'¢2) 








sdurpug aula 





“magu 


aut, 
-Baly) 





*magu 


-B1-) 


PPI 
(¢¢"¢) 
os" 


(F¢'F) 


880 


98°¢) 


eet 
(9L'F) 
tLF 
(s¢"9) 
6FS 
(12°) 
98'S 
(99°9) 


“wad 


prow 


ou) 





863 
(9PIT) 


969 

(O6FI) 
296 
(SST) 
692 


(Igh) 
ZOST 


"uagu 


"'N 


#98 
ore 


9E3I 
(2861) 

6LP 
(862) 





va 
(28) 
63 
(SF) 


(09) 
| 9¢ 
| (oF) 


| 
| Q) 


| av | op 


| 
| 


9% 008 


0661 


| 
| ogoz 
0 | 002 | 


OF | 006 OF6I 


X “23 “We ‘OT “ofur ‘uaavsyur wnsas yonp *0°0 g 


#9 00g =| 
OIL =| «(OS6l 


OL0G 


‘X ‘IZ “we ‘OT “pofar ‘uepnogns ‘reyyuvo ‘sad ¢ 


0608 


(9632) 


699 
(612) 


0% 
($3) 


( 


(29) 


*X ‘6I “we ‘OL “polar 


| 
| 
| ( 
| 


els 
(s86r) 
991 
(F901) 
£69 
(OLL 


‘X ‘OL “He OT 


S80r 
(e98t) 


"ga 


'N 


-taly) | [P10], 





c 


($0) 


¥ 
(IF) 


*wma30 


IRN 





| 


| 
| 
| 


88 OFS 0961 


| 
ae 
(p9tq) 


| 
| OFSI 





c Ost | OsET 


“UPABIPUL WUNIIS YONP *9°9 G 


FF OF OOFT 


| 





bl ed 


| 00ST 


06 OIL | _009T 


m “UBINOQNs “BYU ‘omaBen Cy 


0s | O&LT 


oo ua “ma 


pooy Apog 


out 

















wqqea 
TAN 


¥ 


vqqes 
Ou AN 


‘a 
rs 


























cy oo ep ie? 

2 = tid 

an) oo 
eS 2 





(50.0) 
31.0 
(50.0) | 
46.0 





(5.00) 
3.10 
(2.94) 
2.70 














rk Sel De Teo 
m= 13S CO OD es = 
a) a \ > oh to) 
— - - 
—- 
~. > = _ 
i) +s —, ao 
I~n ; ac acts 
= 'Ii-S > ec at Sod 
— ~— pa a 
— = 
il oe Dit~ | rr! 


( 
( 


| 


(65) 
40 

(140) 
129 


duck serum intrayen. inject. 10. a.m. 25. X. 
38 
30 





0 
92 


62 





50 
0 


= 
—) 
- - 
ad 
¥ 
AS 
= 
= 
= 
s 
~ 
= 
= 
x 
F-' 
= 
Zz 
_ te 
= 
= 
~ 
os 
L 
A 








= 

os & Sa © 
— = cao an 
= ae 6 weg DL 
QA ee i 
4 
¢ HD © tt 

2 cal a o 


Diuretic Action of Duck Serum 177 


(b) Analysis of the urine. 

The excretion of NaCl showed a slight 
decrease, but No. 1 increased to a degree. 
The urine chlor was condensed just as after 
the cantharidin injection. Ammoniac de- 
creased a very little. The percentage of 
N and of urea was concentrated, but the 
total amount for one day decreased on 
account of the diminution of the urine 
quantity. 

Uric acid increased more than in the 
case of the other toxic nephritis. The 
creatinine group, especially the creatine, 
very remarkably increased. In short, in 
the action of duck serum on cantharidin- 
nephritis, no marked loss in weight or 
appetite was observed, but in the quantity 
of the urine and in its symptoms, many 
changes were noticed. ‘The components in 
the urine were condensed, but the quantity 
of excretion was lessened. 

Therefore, the action of duck serum 
has no effect on the vascular lesion of the 
kidney, but is less harmful than in the 
case of uran-nephritis. 


V. SumMMARY. 


1. In normal rabbits, duck serum 
increases the quantity of urine and its 
components and induces a slight albumi- 
nuria but it causes a remarkable diuretic 
function. 

2. In chromate-nephritis, duck se- 
rum causes decrease of body weight but has 
a good effect on the general symptoms, by 
bringing about diminution of the albumin, 
casts, recovery of the urine volume and 
the increase in the urine components. 
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3. The action of duck serum in cases of uran-nephritis is harmful 
from beginning to end, and the disease becomes gradually worse until an- 
uria occurs. 

4. The action of duck serum upon cantharidin-nephritis has not a 
bad effect on the body weight and appetite. As to the urine findings how- 
ever, it seems to make the kidney disease worse, but in comparison with 
the case of uran-nephritis its harmful action is very slight. 

5. I wish to state that duck-serum tends to promote the metabolism 
and kidney function of normal rabbits and assists recovery from a kidney 
disease of nephrotic character. 

We may therefore come to the conclusion that a moderate dosage of 
duck serum will be of value in therapeutics of hydropsy, when there is no 
kidney injury, as for example in cases of pleuritis, peritonitis, or cardial 
hydropsy, and in nephrotic types of kidney disease. 

In concluding this description, I wish to thank Professor Dr. T. 
Ishikawa, for his kind instruction and guidance, and for his through 
revision of this report. 























Hormonale und pharmakologische Beeinflussung der 
Sauerstofizehrung des Bluts. 


II. Mitteilung. 
Uber den Einfluss von verschiedenen Inkreten auf den 
Sauerstoffverbrauch des Bluts. 


Von 


Eishichiro Tsukamoto. 
(me A HH + HR) 


(Aus der Kaiserl. Medizinischen Universitatsklinik von 


Prof. Dr. T. Kato zu Sendai.) 


Einleitung und Versuchsmethodik. 


In meiner ersten Mitteilung habe ich darauf hingewiesen, dass das 
Blut von Basedowikern und von Kaninchen, bei denen kiinstlicher Hyper- 
thyreoidismus erzeugt worden ist, einen gesteigerten Sauerstoffverbrauch 
aufweist, wiihrend dieser bei hypo- bzw. athyreotischen Tieren deutlich 
herabgesetzt ist, und dass dasselbe auch fiir die gewaschenen Blutzellen gilt. 
Daraus habe ich den Schluss gezogen, dass die Schilddriise nicht nur am 
Stoffwechsel des Gesamtorganismus, sondern auch am Energiewechsel der 
iiberlebenden Blutzellen, der Organzellen im weiteren Sinne, teilnimmt. 

Bekanntlich iiber die verschiedenen Inkrete auf den Gesamtenergic- 
wechsel eines Organismus einen bestimmten Einfluss aus, was, wie ange- 
nommen, durch Vermittlung des vegetativen Nervensystems oder durch die 
Verschiebung oder Veriinderung der Elektrolyte auf indirektem Wege er- 
folgt. Da aber, wie aus meinen oben geschilderten Versuchen hervorgeht, 
das Schilddriisenhormon die Sauerstoffzehrung der isolierten Kérperzellen, 
der Blutzellen, direkt beeinflusst, so kénnten die Inkrete im allgemeinen 
direkt auf sie wirken und ihren Kraftwechsel modifizieren. Wenn -dies 
der Fall wiire, so kénnte man durch die vergleichende Untersuchung, ob 
die direkten Veriinderungen an diesen Zellen und die am Gesamtorganis- 
mus in gleicher Weise vor sich gehen, zugleich auch dariiber Aufschluss 
geben, was fiir eine Rolle das die letzteren vermittelnde vegetative Nerven- 
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system oder die Elektrolyte beim Zustandekommen des veriinderten Kraft- 
wechsels unter dem Einfluss von Hormonen spielen. Das hat mich ver- 
anlasst, die vorliegenden Untersuchungen zu unternehmen. Zu dem Zwecke 
habe ich verschiedene Hormonpriiparate direkt dem Blut zugesetzt, um in 
vitro zu untersuchen, ob dadurch auf die Atmung der Blutzellen selbst 
irgend eine Veriinderung bewirkt wird.* 

Versuchsmethodik: Defibriniertem Blut, welches einem mit To- 
fukara gefiitterten Kaninchen entnommen wurde, habe ich verschiedene 
Hormoupriiparate (Adrenalin [Sankyo Co. ], Insulin [Toronto], Pituitrin 
[Sankyo Co.] oder Pituglandol [Roche], Thyreoglandol [Roche], ‘Testi- 
glandol [Roche ], Ovoglandol [ Roche], Paraglandol [Roche], Thymoglandol 
[Roche], Epiglandol [Roche] und Anteglandol [Roche]) in verschiedenem 
Verhiiltnis zugefiigt und auf die in der ersten Mitteilung” beschricbene 
Weise den Sauerstoffkonsum der Blutzellen beobachtet. Als Kontrolle habe 
ich einer gleichen Menge demselben Tiere entnommenen Bluts aseptisches 
destilliertes Wasser in einer Menge zugesetzt, die der des Driisenpriiparats 
gleich ist, um die Blutkonzentration gleich zu halten. 

Volumprozent der verbrauchten Sauerstoffmenge ist mit Ziffern be- 
zeichnet, welche alle auf 0°C, 760 mm Hg reduziert sind. Alle[Alle] Kur- 


ven wurden nach den Durchschnittswerten in allen Versuchen registriert. 


1. Adrenalin. 


Es sind yon einer grossen Anzahl yon Autoren Versuche iiber die Veriinderungen des 
Energiewechsels der Organismen durch Adrenalin angestellt worden. Franca,» Fuchs 
und Réth,> Bernstein und Falta) Tompkins, Sturgis, Wearn und Sandi- 
ford,» Bernstein,» Luske und Riche,” Marine und Lenhart,® Sandiford, 
Arnoldiund Leschke,™ Bru, Erichson™ u. a. behaupten, dass Adrenalin, subkutan 
oder intramuskuliir injiziert, den RQ und Sauerstoffyerbrauch bzw. den Grundumsatz steigert. 


*) Die Hauptpunkte dieser Untersuchung habe ich beim XXIII. Japan. Kongress 
fiir innere Medizin (April 1926) vorgetragen. 
1) Tsukamoto, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 286. 
2) Franca, Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap., 1909, 6, 1. 
3) Fuchs und R6th, Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap., 1912, 10, 187. 
4) Bernstein und Falta, Verhand. d. deutsch. Kongr. f. inn. Med., Wiesbaden, 
1912, 29, 536. 
5) Tompkins, Sturgis, Wearn und Sandiford, Arch. Int. Med., 1912, 24, 247. 
6) Bernstein, Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap., 1914, 15, 86. 
7) Luske und Riche, Arch. Int. Med., 1914, 13, 673. 
8) Marine und Lenhart, Americ. Journ. Physiol., 1920, 54, 248. 
9) Sandiford, Americ. Journ. Physiol., 1920, 51, 407. 
10) Arnoldi und Leschke, Zeitschr. f. klin. Med., 1921, 92, 304. 
11) Bru, Cpt. rend. soc. biol., 1922, 86, 1068. 
12) Erichson, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1926, 50, 637. 












Einfluss yon Inkreten auf die Blutatmung 181 


Hari'™ behauptet, dass bei narkotisierten Hunden durch intravends oder intraperitoneal 
eingespritztes Adrenalin der Sauerstoffkonsum ab- und der RQ zunimmt. Ferner fand A be- 
lin,!™ als er zur Untersuchung des Gaswechsels Ratten Adrenalin subkutan oder peroral gab, 
dass der Gasumseatz sich erhéht, wiihrend W ilen ko der Ansicht ist, dass es den Gaswechsel 
der Tiere nicht auffallend beeinflusst. 

Freund™® hat experimentell bestitigt, dass Adrenalin in kleineren Dosen (0,025-0,05 
mg), intrayvends injiziert, die Temperatur steigert, aber in grésseren (0,1 mg) sie im Gegenteil 
herabsetzt. Von Daniélopolu, Simici und Dimitriu™) wurde nachgewiesen, dass 
Adrenalin in kleiner Menge den Parasympathikus und in grésserer hauptsiichlich den Sym- 
pathikus angreift, und yon Odaira,"® dass es, in verschieden grossen Dosen intravenés in- 
jiziert, auf Gasumsatz und Minutenyolum auf verschiedene Weise wirkt, niimlich in kleiner 
Menge férdernd und in grosser hemmend. 

Gradinescu,™ Barlow™ u. a. iiussern sich dahin, dass die Nebennierenexstirpation 
bei Tieren erhebliche Herabsetzung des Grundumsatzes und der Temperatur zur Folge hat. 
Aub, Foreman und Bright* fanden ebenfalls Grundumsatzyerminderung. Nach 
Asher und Nakazawa wird der Grundumsatz nach der Adrenalektomie kaum veriindert 
oder nur sehr wenig herabgesetzt. Marine und Baumann) beobachteten bei Katzen 
nach Epinephrektomie den Gaswechsel anfangs zu-, nachher subnorm abnehmen. Von 
Bernhardt wurde verdffentlicht, dass die Nebenniere bei Hyperfunktion auf den Ge- 
samtstoffwechsel steigernd, aber bei Hypofunktion im entgegengesetzten Sinne wirkt. 

Fletcher, Hill, Eddy und Downs,” Barcroft und Dixon, Rhode und 
Ogawa,” Barcroft und Piper,” Evans und Ogawa,» Adler und Lipschitz™, 
Martin und Armitstead,™) Ahlgren5® Abderhalden und Gellhorn® u. a. 
erwihnen, dass direkte Anwendnng des Adrenalins auf isolierte Organe, Gewebe oder iiber- 
lebende Zellen Steigerung der Tiitigkeit oder erhGhten Gaswechsel bzw. Sauerstoffverbrauch 
bewirkt, wiihrend Yamakita*® im hiesigen Laboratorium in vitro und in vivo festgestellt 





13) Hari, Biochem. Zeitschr., 1912, 38, 23. 

14) Abelin, Biochem. Zeitschr., 1922, 129, 1. 

15) Wilenko, Biochem. Zeitschr., 1912, 42, 44. 

16) Freund, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1911, 65, 225. 

17) Daniélopolu, Simici und Dimitriu, Cpt. rend. soc. biol., 1925, 92, 1146. 
18) Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 325. 

19) Gradinescu, Pfliigers Arch., 1913, 152, 187, 

20) Barlow, Americ. Journ. Physiol., 1924, 70, 453. 

21) Aub, Foreman und Bright, Americ. Journ. Physiol., 1921, 55, 293. 
22) Asher und Nakazawa, Biochem. Zeitschr., 1925, 155, 413. 

23) Marine und Baumann, Americ. Journ. Physiol., 1921, 57, 135. 

24) Bernhardt, Klin. Wochenschr., 1926, 758. 

25) Fletcher, Journ. Physiol., 1898, 23, 10. 

26) Hill, Journ. Physiol., 1912, 44, 466. 

27) Eddy und Downs, Americ. Journ. Physiol., 1912, 56, 188. 

28) Barcroft und Dixon, Journ. Physiol., 1907, 35, 182. 

29) Rohde und Ogawa, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1912. 69, 200. 
30) Barcroft und Piper, Journ. Physiol., 1912, 44, 359. 

31) Evans und Ogawa, Journ. Physiol., 1914, 47, 446. 

32) Adler und Lipschitz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1922, 95, 181. 
33) Martin und Armitstead, Americ. Journ. Physiol., 1922, 59, 37. 
34) Ahlgren, Klin. Wochenschr., 1924, 667. 

35) Abderhalden und Gellhorn, Pfliigers Arch., 1926, 212, 523. 
36) Yamakita, Tohoku Journ. Exp. Med., 1922, 3, 567. 
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hat, dass Adrenalin die Sauerstoffabgabe des Oxyhiimoglobins hemmt. Ahlgren,” Abe- 
lin®) u. a. massen an mit verschieden grossen Mengen Adrenalin versetzten Froschmuskel- 
breien den Sauerstoffkonsum und die K ohlensiiureproduktion und betonten auf Grund davon, 
dass das Optimum der Atmungssteigerung fein verteilter Froschmuskulatur bei einer Adre- 
nalinkonzentration yon 10-1—-10-!* zu liegen pflegt, der Grenzwert meistens um 10-" liegt, 
die Hemmungswirkung in der Regel bei 10~ eintritt. 


Offenbar nimmt Adrenalin auf diese Weise direkt oder indirekt am 
Stoffwechsel oder Energieumsatz der Organismen, Organe und Zellen teil 
und kann je nach der Dose einander ganz entgegengesetzte Resultate bringen 
oder einen anderen Angriffspunkt haben. 

Da habe ich zur Ermittlung, wie Adrenalin auf die Atmung der Ery- 
throzyten in quantitativer Beziehung wirkt, Adrenalin (Sankyo Co.) in 
verschiedenen Verhiiltnissen dem Blut zugefiigt und den zeitlichen Verlauf 
der Veriinderung des Sauerstoffverbrauchs der Blutzellen ermittelt. 

Zuerst wurde Adrenalin in relativ grossen Mengen dem Blut (0,075 
oder 0,1 mg: 1 cem Blut) zugesetzt und die dadurch bewirkte Veriinderung 
der Atmungsgrisse in Tabelle 1 zusammengestellt (Fig. 1). 


Tabelle 1. 


Der Einfluss yon Adrenalin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(Blut 1 cem : Adrenalin 0,075 mg) 
Adr.=Blut mit Adrenalin. K.=Kontrolle. 











-Ve . 2 (yY oa . 
Vers. | Gewicht rer ee Os-Verbrauch (V. %) nach 
Nr. (kg) a oa _ an 
3 Std. 6 Std. 9 Std. 
! — 

1, 1,7 | Adr. 18,4 | 24,1 27,7 
K. 20,1 | 29,1 33,6 
2 1,7 | Adr. 21,5 | 29,5 37,4 
| K. 26,9 | 30,4 9 
3 1,7 | Ade. 17,6 | 235 10 
K. 18,6 | 24,1 35,4 
4. 1,6 . 8 Adr. 10,5 | 17,3 21,1 
K. 16,6 | 19,5 24,4 
5. 1,5 ; | a. a | 24,3 30,5 
; 20,5 27,8 35,2 
Durchschnittswert | Adr. ns 23,7 29,5 
| K 20,5 26,3 33,9 


Aus der Tabelle erhellt, dass der Sauerstoffverbrauch bei dem mit Ad- 
renalin vergifteten Blut kleiner ist als bei dem der Kontrolle, dass niimlich 
Adrenalin in grésseren Mengen die Atmung der Blutkérperchen hemmt, 
was Yamakita™ ausfihrlich erértert hat. 


37) Ahlgren, Skand. Arch. Physiol., 1925, 47, 1. 
38) Abelin, Skand. Arch. Physiol., 1926, 47, 275. 
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hervor, dass Adrenalin auf die 
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Dann wurde der Ejin- 


fluss des Adrenalins in 
kleiner Menge (0,005 und 
0,0005 mg auf 1 ccm Blut) 
untersucht (‘Tabb. 2 und 3). 

Bei den Resultaten in 
beiden Tabellen zeigt sich, 
dass der Sauerstoffver- 
brauch des Adrenalinbluts 
in allen Experimenten aus- 
nahmslos grésser ist als der 
der Kontrolle (Figg. 2 u. 3), 

Aus den Ergebnissen 
beider Versuchsreihen geht 


ren Dosen erheblich hemmend, dagegen in kleineren deutlich férdernd 


wirkt. 





Tabelle 2. 


Der Einfluss von Adrenalin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 


Nicht nur auf die Blutkérperchenatmung, sondern auch auf verschiedene Organe wirkt 
Adrenalin nicht selten je nach seiner Anwendungsdose in reverser Weise und bringt manch- 
mal eine seiner eigentlichen Wirkung gleichsam entgegengesetzte Erscheinung zutage, was 
von vielen Autoren als ein paradoxes Phiinomen des Adrenalins auffasst wird. 


(Blut 1 cem: Adrenalin 0,005 mg) 
Adr.=Blut mit Adrenalin. 


K.=Kontrolle. 











va 





-Ve . . T ow ac 

Vers. | Gewicht we O.-Verbrauch (V. %) nach 
Nr | (te) 3 Std. 6std. | Std. 
6. 1,2 | Adr. 12,4 14,1 20,0 
| K. 11,9 13,0 19,0 
7. 1,6 | Adr. 12,9 | 24,6 30,9 
K. 11,5 | 20,6 29,6 
8. 1,3 | Adr. 11,3 | 22,6 | 29,1 
| K. 8,6 19,8 | 21.9 
9. 1,5 | Adr. 22,0 31,8 | 42,2 
| ee 19,1 | 26,8 39,3 
10. 1,6 | Adr. 11,8 | 18,9 22'8 
K. 11,8 | 17,2 21,7 
11. 1,5 3 | Adr. 17,5 25,3 36,5 
| K. 16,0 23,8 35,4 
12. 1,5 | Adr. 18,9 23,9 | 28,6 
| K. 5, 20,2 26,5 
Durchschnittswert | Adr. 15,3 23,0 | 30,0 
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Tabelle 3. 
Der Einfluss yon Adrenalin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(Blut 1 cem : Adrenalin 0,0005 mg) 
Adr.=Blut mit Adrenalin. K.=Kontrolle. 








O.-Verbrauch (V. %) nach 


Vers. | Gewicht 





~ 8 Geschlecht 
Nr. (kg) 3 Std. 6 Std. 9 Std. 
13. 1,7 Adr. 24,6 47,0 59,3 
K. 24,3 35,1 38,1 
14, 1,7 : Adr. 64,5 87,6 108,8 
K. 57,0 | 86,2 106,1 
15. 1,4 C Adr. 25,8 31,7 38,5 
bs 22,9 26,5 35,3 
16. 14 ¢ Adr. 23,8 30,0 38,0 
K. 21,5 28,6 37,4 
a. 1,7 Adr. 34,7 62,3 68,5 
a 32,0 53,7 54,9 
18. 1,6 Adr. 13,1 28,9 32,2 
& 12,5 26,9 30,4 
19. 1,3 Adr. 14,6 | 33,0 51,3 
K. 12,2 21,7 25,6 
20. 1,0 Adr. 27,3 40,7 57,8 
# 18,9 40,1 52,2 
21. 1,6 : Adr. 18,7 | 29,3 41,2 
x. 17,6 27,7 33,6 
22. 1,4 | Adr. 7,9 16,7 21,5 
a 7,2 | 13,3 19,6 
23. 1,7 . | Adr. 39,3 | 45,1 63,0 
| K. 32,0 | 2,5 | 54,0 
Durchschnittswert | Adr. 26,7 | 41,1 52,7 
K. 23,5 36,6 44,3 


Nach Zondek und Ucko™ ,, ist die Wirkungsweise der Inkrete keineswegs eine Kon- 
stante, sondern hiingt in hervorragendem Masse yon den Milieubedingungen ab, in denen 
das Hormon zur Auswirkung gelangt. Einmal kommt es zu einer Verstiirkung baw. Ab- 
schwiichung derselben, unter gewissen Bedingungen liisst sich aber auch eine Umkehrbarkeit 
der hormonalen Wirkungsrichtung beobachten. Grosse Hormonmengen wirken sicherlich 
shockartig im Sinne schwerer Giftwirkung auf die Zelle. Adrenalin, Insulin etc. reagieren 
wie Pendelbewegung. Unter diesen Umstiinden verliiuft die Hormonwirkung in zwei aufein- 
anderfolgenden, entgegengerichteten Phasen.“ Petzetakis,* Barath*» u. a. habensich 
dahin geiiussert, dass die yegetativen Gifte eigentlich amphotrope Mittel sind und stets dop- 
pelte Wirkung haben, deren Wirkungsweise nur yon der Dosierung abhiingig ist. Worauf 
schon yon Freund,! Daniélopolu und seinen Mittarbeitern, Odaira,!) Ahl gren,>? 
Abelin*®) usw. hingewiesen worden ist, soll Adrenalin ein auf den Organismus, die Organe, 
Gewebe bzw. Zellen je nach ihrer Anwendungsmenge im einander gerade entgegengesetzten 
Sinne, d. h. zweiphasisch wirkendes, sog. amphotropes Mittel sein. Zondek*™ hat kon- 


39) Zondek und Ucko, Hoppe-Seylers Zeitschr., 1925, 148, 111; Klin. Wochen- 
schr., 1925, 2014. 

40) Petzetakis, Presse méd., 1916, 548. 

41) Barath, Klin. Wochenschr., 1926, 1032. 

42) Zondek, Klin. Wochenschr., 1925, 809. 





























Einfluss von Inkreten auf die Blutatmung 

statiert, dass das Gift, sowohl auf Fig. 2. 
die Organzellen selbst direkt als 
auch auf indirektem Wege von 
den Nerven aus einwirkend, ——— Adrenalin (0,005 mg) 
stets identischen Erfolg aufweist. «<<< Kontrolle 

Auch nach meinen Versuchser- 
gebnissen entfaltet Adrenalin auf 
die Atmung der isolierten Ery- 
throzyten wie auf den Organismus 
oder die Organe je nach der Men- 
ge einander ganz entgegengesetzte 
Wirkung, wobei eine gréssere 
Dose Hemmung, eine kleinere 
hingegen Férderung bewirkt. 














2. Insulin. ibcnows 
Fig. 3. 

Uber die Wirkung des In-. 
sulins auf den Gasstoffwechsel sind 
die Ansichten der Autoren noch 
nicht vdllig einig. Adler, 
Olmostead und Taylor, 
Citron™ u.a. haben nachgewie- 
sen, dass bei Igeln oder Kanin- 
chen der Pankreasextrakt die 
Oxydation hemmt und die Kér- 
pertemperatur und RQ_herab- 
setzt, wiihrend K rogh,*® Dudd- 
ley, Laidlow, Trevan und 
Boock,™ Weiss und Reiss,® 
Lyman, Nicholls und Me 
Cann, Gabbe,™ Laufber- 
ger," Burn und Dale,*® Dick- 
son, Eadie und Pember,®» 





—— Adrenalin (0,0005 mg) 
Kontrolle 


43) Adler, Arch. f. exp. 
Path. u. Pharm., 1921, 91, 111. 
44) Olmosteadtu. Tay- ; 7 3 

lor, Journ. Biol. Chem., 1924, Zeit (h) 
59 xxx. 
45) Citron, Klin. Wochenschr., 1924, 1243. 
46) Krogh, Deutsch. med. Wochenschr., 1923, 1321. 

7) Duddley, Laidlow, Trevan und Book, Journ. Physiol., 1923, 57, xlvii. 
48) Weiss und Reiss, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 38, 496. 
49) Lyman, Nicholls und McCann, Proe. Soc. Exp. Biol. & Med., 1923, 20, 485. 
50) Gabbe, Klin. Wochenschr., 1924, 612. 
51) Laufberger, Klin. Wochenschr., 1924, 264. 
52) Burnund Dale, Journ. Physiol., 1924, 59, 164. 
53) Dickson, Eadie und Pember, Quart. Journ. of Exp. Physiol., 1924, 14, 123. 
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Hawley,” Laufberger™ u. a. an Miiusen, Kaninchen oder Menschen festgestellt haben, 
dass Insulin den RQ und die CO.-Produktion steigert und zugleich den Sauerstoffverbrauch 
vermehrt. Nach Staub,*© Fitz, Murphy und Grant, Boothby und Wilder,® 
Kellaway und Hughes,” Feyertag™ u. a. liisst es den Sauerstoffkonsum bzw. den 
Grundumsatz unyeriindert, fiihrt aber manchmal Vermehrung des RQ herbei. Auf diese 
Weise leistet Insulin offenbar fiir den Energieumsatz des Gesamtorganismus gewisse Dienste, 
aber seine Wirkung wird bald als fordernd, bald als hemmend, bald aber als erfolglos erwie- 
sen, so dass die Ansichten dariiber noch geteilt sind. 

Was nun seine Wirkung auf den Stoffwechsel bzw. die Atmung von 
Organstiicken oder Gewebszellen anbetrifft, so liegen dariiber auch schon 
zahlreiche Arbeiten vor. 

Nach Adler und Lipschitz hemmt der Pankreasextrakt die Atmung der isolierten 
Muskelzellen. Heymansund Matton,» De Cloedt und Van Canneyt™ u.a. bestimm- 
ten im herausgeschnittenen Gewebe bzw. im Muskelbrei yon Fréschen, Meerschweinchen und 
Kaninchen die Atmungsgeschwindigkeit nach der Dinitrobenzolmethode yon Lipschitz 
und fanden, dass Insulinzusatz die Atmungsgeschwindigkeit garnicht veriindert. Aber Biich- 
ner und Grafe®® haben gasanalytisch mit Warburg’s Methode die beschleunigende Ein- 
wirkung von Insulin auf die Glukoseverbrennung (den Gaswechsel eines Organstiickes) nach- 
gewiesen. Ahlgren® fand nach der Methylenblaumethode, dass Insulin bei pankreas- 
diabetischen Hunden die Gewebsatmung verstiirkt, ferner sahen Born und Iyanovics® 
nach der Lipschitzschen Methode (Nitroreduktion), dass es auch bei normalen Tieren die 
Muskelzellatmung beschleunigt, wiihrend H ol bo11]®© nachgewiesen hat, dass, wiihrend der 
Zusatz von Insulin allein die Gewebsoxydation nicht veriindert, der gleichzeitige Zusatz von 
Insulin und Glukose eine stark akzelerierende Einwirkung auf sie ausiibt (wie Ahlgren). 

Wie schon oben erwiihnt, beteiligt sich Insulin sicher auch am Stoff- 
wechsel der herausgeschnittenen Organe oder Gewebszellen sehr lebhaft, 
aber ob seine Wirkung eine hemmende oder férdernde ist, dariiber liisst 
sich noch nichts Bestimmtes sagen. 

Zwar hat in Bezug auf den Energiewechsel des Gesamtorganismus Odaira!) festge- 
stellt, dass bei normalen Kaninchen subkutane Insulininjektion in relatiy geringen Dosen 
(0,2 Einheit pro kg Korpergewicht) auf den Gasstoffwechsel deutlich steigernd, aber in rela- 





54) Hawley, Americ. Journ. Physiol., 1925, 72, 224. 

55) Laufberger, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1926, 50, 761. 

56) Staub, Klin. Wochenschr., 1923, 2139. 

57) Fitz, Murphy und Grant, Journ. Metabol. Res., 1923, 2, 753. 

58) Boothby und Wilder, Med. Glin. of North. Americ., 1923, 7, 35; zit. nach 
Lesser, Berichte ges. Physiol., 1924, 23, 92. 

59) Kellaway und Hughes, Brit. Med. Journ., 1923, 710. 

60) Feyertag, Klin. Wochenschr., 1924, 17. 

61) Heymans und Matton, Arch. internat. de pharmacodyn. et de thérap., 1924, 
29, 311. 

62) De Cloedt und Van Canneyt, Cpt. rend soc. biol., 1924, 91, 92. 

63) Biichner und Grafe, Klin. Wochenschr., 1923, 2320; Deutsch. Arch. f. klin. 
Med., 1924, 144, 67. 

64) Ahlgren, Skand. Arch. f. Physiol., 1923, 44, 167. 

65) Born und Ivanovics, Biochem. Zeitschr., 1926, 173, 190. 

66) Holbol], Skand. Arch. Physiol., 1926, 48, 225. 
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tiv grossen (1,5 EH.) im Gegenteil herabsetzend wirkt. Nach Brugsch, Horsters und 
Vorschiitz™ yvermag Insulin in grossen, vollig unphysiologischen Dosen bei der ungewa- 
schenen wie gewaschenen normalen Muskulatur steigernd auf die Sauerstoffatmung zu wirken, 
in kleinen Dosen wirkt es entweder garnicht oder mitunter steigernd oder auch hemmend. 
Brahme™ berichtete iiber Versuche betr. der Wirkung des Insulins auf den Gasaustausch 
der Froschmuskeln mit dem Thunbergschen Mikrorespirationsapparat und sagte, dass 
Insulin in schwacher Konzentration den Gasaustausch steigert, aber bei stiirkerer ihn herab- 
setzt. Ahlgren* hatte bei Untersuchung des Einflusses des Insulins auf den Energie- 
wechsel yon Froschmuskelbrei nach der Methylenblaumethode folgende Befunde: Zusatz 
von blossem Insulin hatte einen hemmenden Einfluss auf die Gewebsoxydation. Bei gleich- 
zeitigem Zusatz von Glukose in einer Konzentration yon 0,1% wird die Hemmung in Forde- 
rung verwandelt, ausgenommen bei héherer Insulinkonzentration. Insulin wirkt bei 10-*- 
10-!° hemmend (10-5-10-1° ist Grenzwert) und bei 10-1'!-10-1” fordernd. 


So behaupten einige Autoren, dass Insulin je nach seiner Anwendungs- 


menge auf den Stoffwechsel des Organismus, die Organe oder Gewebe auf 


verschiedene Weise wirkt. 

Um die Wirkung des Insulins auf die Blutkérperchenatmung in vitro 
zu erkennen, habe ich Insulin-Toronto (0,1 cem=1 Einheit) in verschie- 
denen Mengenverhiiltnissen dem Blut zugegetzt und die Grésse der Sauer- 
stoffzehrung zeitlich ermittelt. 

Tab. 4 zeigt die zeitlichen Veriinderungen des Sauerstoffkonsums der 
Blutzellen im Versuche, dem cine relativ grosse Menge Insulin (0,075 ccm: 
lcem Blut) zugesetzt wurde. 


Tabelle 4. 
Der Einfluss yon Insulin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(Blut 1 cem : Insulion 0, 075 ccm) 
Ins.= Blut mit Insulin. K.=—Kontrolle. 





Os-Verbrauch (V. %) nach 








Vers. | Gewicht Ges 
— 4 ke) reschlecht | om : ; 

. \KE 3 Std. | 6 Std. 9 Std. 

} } 
2. | 17 Ins. 15,0 20,5 25,3 
c 11,8 19,4 22/1 
25. | 1,4 Ins. 16,2 20,7 29,5 
K. 14,7 19,7 27,9 
2. | 1,2 Ins. 21,7 26,3 28,7 
K. 15,1 22,7 23,5 
a. 1,6 Ins. 17,2 21,3 27,9 
K. 16,6 17,5 24,4 
23. | 16 Ine. 23'8 29,4 38,2 
| K. 21,0 23,5 38,2 
29. | 1,6 . Ins. 18,3 25,6 28,6 
c. 143 22,6 24,9 
Durchschnittswert Ins. 18,7 24,0 29,8 
K. 15,6 20,9 26,8 











67) Brugsch, Horsters und Vorschiitz, Biochem. Zeitschr., 1925, 164, 207. 
68) Brahme, Acta med. Scandinay., 1925, 62, 188. 





| 
' 





188 *.. Tsukamoto 


Aus obiger Tabelle Fig. 4. 
liisst sich erkennen, dass 





der Sauerstoffverbrauch des 
Insulinbluts ausnahmslos 
deutlich grésser ist als der 
der Kontrolle (Fig. 4). 
Daraus folgt, dass Insulin 
in relativ grossen Mengen 
die Aktivitiit der Erythro- 
zyten stimuliert und deren 
Sauerstoffzehrung beschleu- 


— Insulin (0,075 ccm) 


---= Kontrol'c 








1 





) 


nigt. 3 she et 
- Zeit. (h) 
Danach wurden Ver- 
suche mit einer relativ kleinen Menge (0,005 und 0,0005 ccm : 1 cem 
Blut) angestellt. Ihre Ergebnisse sind aus Tabb. 5 u. 6 ersichtlich. 
Die beiden Tabellen zeigen offenbar, dass der Sauerstoffverbrauch des 
Bluts, welches mit kleinerer Dose von Insulin versetzt ist, in jedem Zeit- 


Tabelle 5. 
Der Einfluss von Insulin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(Blut 1 cem : Insulin 0,005 cem) 
Ins.= Blut mit Insulin. K.=Kontrolle. 





O.-Verbrauch (V. 2) nach 
Geschlecht | l 


Se | Gewicht 
| (ke) | ssa | 68a | 98td 





| | 

53,0 
52,3 
16,8 
16,0 
12,9 
11,8 
16,2 
12,8 
58,1 
43,3 
68,7 
55,1 
62,5 
59,9 
42,9 
29,9 
27,4 
21,4 
35,1 
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Tabelle 6. 


Der Einfluss von Insulin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(Blut 1 cem : Insulin 0,0005 cem) 


-Blut mit Insulin. 


K. 


Kontrolle. 












Vers i Geschlecht | 
| 
40. | 1,7 
4. | 1,7 
2. | 1,6 
5 | 1,4 
44. 1,4 


Durchschnittswert 


Stunden 


grésser ist als derjenige der 


raume von drei 
Kontrolle, so dass Insulin 
auch in kleinen Mengen 
die Geschwindigkeit der 
Blutkérperchenatmung be- 
schleunigt (Figg. 5 u. 6). 
Jedoch zeigt sich der 
Sauerstoffkonsum im Fall 
mit kleiner Dose Insulin 
grésser als in denen mit 
grésserer Dosierung, wie 
aus dem Vergleich der Ta- 
bellen 4 und 5 hervorgeht. 
Somit habe ich, in der Mei- 


nung, dass bei der Anwen- 


O-Verbrauch (V. %) nach 

















3 Std 6 Std. 9 Std. 
| Ins, 13,8 21,4 22,4 
| K. 11,3 16,3 17,9 
| Ins 23,5 33,7 46,0 
| K. 22,4 33,7 40,7 
| Ins. 16,3 36,7 47,2 
K. 13,7 34,1 42,8 
Ins. 11,3 17,4 21,7 
|K 10,7 12,8 17,4 
| Ins. 22,3 35,1 42,1 
| K. 20,5 30,8 36,1 
| Ins. 17,4 28,9 35,9 
K. 15,7 25,5 | 31,0 
Fig. 5. 
45 
40 —-— Insulin (0,005 ccm) 
---- Kontrolle 
35 
© a +e ni ; 
30 p 
or -~ i 
“Jo ~ 
a“ 
a 
6 a“ 4 
20 Lc 
r 
15 7 
4 
4 
10 / 
4 
5 
i 1 1 1 l 1 l 
1 2 3 4 > 6 8 yg 
Zeit (h) 


dung des Insulins in einer noch grésseren Menge Hemmung der Blutat- 


mung erzielt werden kénnte, das Mengenverhiiltnis des Insulins zum Blut 
auf 0,3 und 0,5: 1 vermehrt und analoge Versuche angestellt, deren, Re- 
Wird in den beiden Tabel- 
len der Sauerstoffverbrauch des Insulin- und Kontrollbluts miteinander 
verglichen, so ergibt sich, dass er auch in jedem Zeitraume beim ersteren 


sultate in Tabb. 7 und 8 wiedergegeben sind. 


groésser ist als beim letzteren, so dass auch bei dieser starken Dosierung 
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dieses Hormon auf die 7 Fig. 6. 
Blutatmung beschleunigend 15 
wirkt. . a ee ee 
Es hat sich also heraus- ---- Kontrolle 
gestellt, dass Insulin sowohl ei 
in grésseren als auch in 30+ een 
kleineren Dosen den Gas- “a. a : 
wechsel der Erythrozyten - 
beschleunigt. Aber bei ge- a “cal 
nauerer Betrachtung der 15 A j 
Tabellen 4—8 nimmt man mY fo" 
wahr, dass bei der Dosiec- Gy” 
rung von 0,005 mg: 1 cem TF 
Blut (Tab. 5) die Wirkung | a a ey ce ee Ree 
Zeit (h) 


am stiirksten ist. 


Tabelle 7. 
Der Einfluss von Insulin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(Blut 1 cem : Insulin 0,3 cem) 
Ins.= Blut mit Insulin. K.=Kontrolle. 





Vers. | Gewicht O.-Verbrauch (V. %) nach 








| 
. oe Geschlecht ' ' 
Mr. | | 38a | 68d | 980d. 

| | 
85. 1,8 | Ins. 15,0 | 18,2 23,2 
| K. 11,9 | 14,1 21,3 
86. 2,6 | Ins. 23,8 | 31,0 42,4 
| K. 221 | 29,0 35,8 
87. 1,3 | Ins, 16,6 | 24,6 30,6 
| K 11,7 | 19,4 22,7 
88. 2,1 | Ins. 11,8 16,4 27,5 
| K. 7,6 | 14,5 17,9 
89. 3, Ins. 8,6 | 13,7 17,4 
K, 5,1 | 12,3 16,4 
Durchschnittswert | Ins. 15,2 | 20,8 28,2 
| K. 11,7 | 17,9 | 22,8 


Jaraus geht hervor, dass dem Insulin eine optimale Menge fiir die be- 
D geht hervor, dass dem Insul ptimale Menge fiir die be 
schleunigende Wirkung auf die Blutatmung zukommt, wiihrend es nicht 
wie bei Adrenalin in einer bestimmten Dose umgekehrte Wirkung zeigt. 


3. Pituitrin. 


Auch der Hypophyse kommt eine gasstoffwechselregulierende Tiitigkeit zu. Bei hypo- 











Tabelle 


Der Einfluss von Insulin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 


8. 


Finfluss von Inkreten auf die Blutatmung 


(Blut 1 cem: Insulin 0,5 cem) 


Ins. = Blut mit Insulin. 


K.=Kontrolle. 











Vers. Gewicht Geschlecht | 
Nr. (kg) 3 Std. 6 Std. 9 Std. 
90. 1,6 | Ins. 24,6 | 32,1 40,7 
| K. 23,2 | 29,8 34,8 
91. 2,1 | Ins. 9,8 | 13,4 24,1 
K. 46 117 14,8 
92. 1,8 | Ins. 9,7 148 18,5 
| K. 6,2 | 13,4 17,4 
Durchschnittswert Ins. 14,7 20,1 27,8 
K. 11,3 | 18,3 22,3 





O.-Verbrauch (V. %) nach 














physektomierten Tieren fanden Asher und Porges® und Cushing™ Abnahme des 
Benedict und Homans,» Winton und Hogben™ u.a. stellten bei 
denselben Tieren eine kleinere Kohlensiiureproduktion fest als bei normalen. Wolf und 
Sachs”) beobachteten an Hunden nach partieller und totaler Hypophysektomie Abnahme 
der Kohlensiiureabgabe. 

Grafe™®, Falta, Labbé, Stévenin und yan Bogaert™® u. a. bestiitigten bei 
Dystrophia adiposogenitalis (Hypofunktion der Hypophyse) geringe Herabsetzung des 
Grundumsatzes. 


Grundumsatzes. 


Salomon,’ Labbé, Stévenin und van Bogaert™ und Bern- 
hardt*© fanden, dass bei Akromegalie (Hyperfunktion der Hypophyse) Erhéhung des 
Grundumsatzes auftritt, aber bei Hypophyseinsuffizienz seine Herabsetzung, wenn auch nur 
in geringem Grade. Bernstein und Falta® nehmen an, dass beim Menschen der Sauer- 
stoffkonsum und die Kohlensiiureabgabe durch Pituitrinum infundibulare schnell gesteigert, 
durch Pituitrinum glandulare aber rapid und langdauernd herabgesetzt werden; M cK in- 
lay, dass Hinterlappenextrakt, subkutan injiziert, den Grundumsatz bei Gesunden und 
Hypophysenkranken konstant erhéht, aber beim Hypophyseoidismus im Gegenteil verrin- 
gert. Er ist also der Ansicht, dass die Umsatzsteigerung durch Driisensubstanz nur beim 
Nach Zloczo- 
wer) yermindert das Vorderlappenpriiparat den Grundumsatzs etwas, aber der Hinter- 
lappenextrakt vermehrt den Sauerstofiverbrauch ; nach Pareja®” iibt Hypophyse auf den 


Vorhandensein einer normal fungierenden Schilddriise zustande kommt. 





69) Asher und Porges, Biochem. Zeitschr., 1912, 39, 200. 

70) Cushing, Journ. Americ. Med. Assoc., 1909, 53, 249. 

71) Benedict und Homans, Journ. Med. Research, 1912, 25, 409. 

72) Winton und Hogben, Quart. Journ. Exp. Physiol., 1923, 13, 309. 

73) Wolfund Sachs, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1910, 8, 36. 

74) Grafe, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1921, 133, 41. 

75) Falta, Erkrankungen, der Blutdriisen, 1913. Zit. nach Plaut, Deutsch. med. 
Wochenschr., 1922, 1413. 

76) Labbé, Stévenin und van Bogaert, Cpt. rend soc. biol., 1923, 88, 1285. 

77) Salomon, Berl. klin. Wochenschr., 1904, 635, 

78) Labbé, Stévenin und van Bogaert, Ann. de Med., 1925, 17, 258. 

79) McKinlay, Arch. Int. Med., 1921, 28, 703. 

80) Zloczower, Zeitsehr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 37, 68. 

81) Pareja, Ref. Journ. Americ. Med. Assoc., 1924, 82, 1573. 
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Grundumsatz einen analogen Einfluss wie die Schilddriise aus, niimlich, die Hypophysen- 
hyperfunktion wirkt auf den Grundumsatz steigernd, aber die Hypofunktion herabsetzend 
ein. Villa’) und Liebesny™ geben an, dass die Stoffwechselstérungen bei Hypophy- 
senerkrankungen nicht so konstant und eindeutig sind wie bei Schilddriisenkranken, und 
Plaut*) und K nipping,®*» dass alle Hypophysenerkrankungen einen fast normalen Grund- 
umsatz aufweisen wiihrend die spezifisch dynamische Wirkung, d. h. die Steigerung des Gas- 
wechsels nach Nahrungsaufnahme deutliche Abweichung zeigt. Ferner wiesen Snell, Ford 
und Ro wntree®™® experimentell nach, dass Zufuhr von Hinterlappenpriiparat den Grund- 
umsatz weder bedeutend noch dauernd beeinflusst ; K estner,§7) dass das Hypophysenprii- 
parat, per os oder subkutan gegeben, den Grundumsatz unveriindert liisst; Weiss und 
Reiss*® sahen, dass intrayenés verabreichtes Pituitrin stoffwechselherabsetzend wirkt, aber 
die Wirkuug ziemlich gering zu sein scheint, weil es nicht so rasch zu einem Sinken der 
Kalorienproduktion kommt. Odaira'® fand, dass Pituitrin, intravenés gegeben, bei Ka- 
ninchen den Gaswechsel herabsetzt, und zwar je nach der Menge verschieden, d. h. bei 0,1 
cem pro kg Kérpergewicht ist es wirkungslos, bei iiber 0,1-0,17 ccm setzt es die Wiirme- 
produktion herab. Adler und Lipschitz” und Ahlgren*%) behaupten, dass Pitui- 
trin in vitro auf die Zelloxydation férdernd wirkt, aber im lebenden Organismus den Gas- 
stoffwechsel ganz im umgekehrten Sinne beeinflusst. 


So steht die Hypophyse zum Grundumsatz bzw. Energiewechsel des 
Organismus in einem iihnlichen Verhiiltnis wie die Schilddriise. Dass sie 
auf den Grundumsatz bei Hyperfunktion steigernd, aber bei Hypo- oder 
Afunktion herabsetzend wirkt, wurde von einer grésseren Mehrzahl von 
Forschern konstatiert. Jedenfalls ist es sicher festgestellt, dass das Hypo- 
physenpriiparat fiir den Energiewechsel des Organismus oder der Zellen von 
grosser direkter Bedeutung ist, aber ob seine Wirkungsweise in der Erhéhung 
oder in der Herabsetzung besteht, scheint noch nicht entschieden zu sein. 

Nun habe ich, um die Wirkung des Hypophysenhinterlappenextrakts 
auf die Atmung der iiberlebenden Erythrozyten in vitro zu ermitteln, Pi- 
tuitrin (Parke-Davis) oder Pituglandol (Roche) dem Blut in verschiede- 
nem Verhiiltnis zugesetzt und dessen Sauerstoffzehrung alle drei Stunden 
beobachtet. 

Tab. 9 gibt die Atmungsgrésse des Bluts, welchem eine relativ grosse 
Menge Pituitrin (0,075 cem : 1 cem) zugesetzt ist, an. 

Die obige Tabelle zeigt, dass der Sauerstoffkonsum des Pituitrinbluts 
nicht sehr verschieden von dem der Kontrolle ist, aber im allgemeinen 


82) Villa. Problem d. Nutritz, 1925, 2, 128; Zit. nach Jastrowitz, Kongr.-Ztbl. 
ges. inn. Med., 1926, 43, 405. 

83) Liebesny, Wien. klin. Wochenschr., 1925, 780. 

84) Plaut, Deutsch. med. Wochenschr., 1922, 1413. 

85) Knipping, Zit. nach Kestner, Verhand. d. deutsch. Gesellsch. f. inn. Med., 


1922, 34, 339. 


86) Snell, Ford und Rowntree, Journ. Americ. Med. Assoc., 1920, 75, 515. 
87) Kestner, Verhand. d. deutsch. Gesellsch. f. inn. Med., 1922, 34, 339. 
88) Weiss und Reiss, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 38, 428. 
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Tabelle 
Der Einfluss von Pituitrin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(Blut 1 cem : Pituitrin 0,075 cem) 

Blut mit Pituitrin. 
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9. 


K.=Kontrolle. 











_ ( — Geschlecht 
45 1,8 
46, 1,8 
47. 1,9 
4s. 1,5 


Durchschnittswert 





Tendenz zu geringer Ab- 
nahme hat, d. h. dass dieses 
Hormon in relativ grossen 
Dosen, wenn 
auffallend, 


zytenatmung in vitro etwas 


auch nicht 


die Erythro- 
zu hemmen scheint (Fig. 7). 

Stellt man weiter bei 
einem Mischverhiiltnis von 
0,005 oder 0,0005 cem Pi- 
tuitrin zu leem Blut den 
| Versuch an, so zeigt sich 
die Grosse des Sauerstoff- 


(Tabb. 10 u. 11). 


stellt. 


wenig, herabzusetzen. 








| 
| 


O.-Verbrauch (V. %) nach 














zu lecem fiel der Versuch noch weniger deutlich aus, obwohl auch hier 


* » . | J 
3 Std. | 6 Std. } 9 Std 
| Pit. 10,3 16,3 26,8 
K. 10,7 16,9 28,9 
Pit 13,1 28,3 30,1 
| K, 13,3 28,8 | 30,6 
| Pit 7,2 | 24,0 27,3 
K. 18,8 | 25,5 28,6 
| Pit 14,8 21,2 24,8 
| K. 15,6 24,1 28,4 
| Pit. 13,9 | 22,5 27,3 
K. 14,6 23,8 29,1 
Fig. 7. 
g 
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verbrauchs des Bluts auch nicht auffallend verschieden von der bei der 
Kontrolle, aber eine Andeutung yon Hemmung ist dabei unverkennbar 


Ferner wurde mit Pituglandol (Roche) ein analoger Versuch ange- 
Tab. 12 gibt Sauerstoffverbrauch des Bluts, dem Pituglandol im 
Verhiiltnis von 0,075 cem zu 1 ccm zugesetzt wurde, wieder. Daraus kann 
man ersehen, dass auch dem Pituglandol in dieser Dose die Wirkung zu 
eignen scheint, den Sauerstoffkonsum des Bluts in vitro, wenn auch nur 


Beim Zusatz von Pituglandol zum Blut im Verhiiltnis von 0,005 ccm 





194 E. Tsukamoto 


Tabelle 10. 
Der Einfluss von Pituitrin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(Blut 1 cem : Pituitrin 0,005 eem) 
Pit.—Blut mit Pituitrin. K.—Kontrolle. 














- » . Ty > a 
Ween | Genite ; O.-Verbrauch (V. %) nach 

N ke) Geschlecht 

Nr. (kg) 3st. |  6Std. 9 Std. 

49. | 24 Pit. 12,8 | 22,1 25,2 

K. 13,5 | 22,6 26,0 

50. | 2,0 Pit. 8,0 | 13,0 20,6 

K, 8,8 13,9 21,3 

51. | 1,9 Pit. 11,1 | 16,0 | 20,0 

K. 12,6 16,4 20,0 

52. | 23 | Pit. 10,4 | 12,0 20,6 

_K, 11,8 | 13,0 21,0 

Durchschnittswert | Pit. 10,6 15,8 21,6 

| K. 11,7 | 16,5 22,1 


Tabelle 11. 
Der Einfluss yon Pituitrin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(Blut 1 ecm : Pituitrin 0,0005 ccm) 
Pit.=Blut mit Pituitrin. K.=Kontrolle. 











| -Ve » oO; ac 
Veo, | Gusiae biciniaih O.-Verbrauch (V. %) nach 
Nr. | (kg) reschlecht . . : 
3 Std. 6 Std. 9 Std. 
53. | 18 Pit. 8,7 13,0 16,4 
| _ K. 9,4 13,7 16,6 
54 15 Pit. 8,7 15,4 20,4 
| K. 8,6 15,8 21,7 
5) 1,7 Pit. 13,1 16,1 21,1 
K. 13,8 16,3 22.9 
56 | 1,7 Pit 28,5 36,1 40,0 
. o K. 29,4 36,7 40,7 
57. 1,6 Pit. 3,7 33,0 40,4 
K. 3,7 33,7 42,2 
58 | 1,4 Pit. 10,0 14,8 18,8 
K. 10,7 14,8 19,4 
Durchschnittswert Pit. 13,8 21,4 26,2 
K. 14,3 21,8 27,3 








eine gewisse Hemmung der Blutatmung angedeutet ist (Tab. 13). Jeden- 
falls wirkt also Pituglandol wie Pituitrin, fast unabhiingig von der Dose, 
dahin, die Blutatmung ein wenig herabzusetzen. 


Es sind yon vielen Autoren Insulin und Pituitrin als Antagonisten bezeichnet worden; 
so in Bezug auf Beeinflussung des Kohlehydratstoffwechsels von Joachimoglu und 
Mertz, Dale und Burn™, Lawrence und Hewlett, Vigtlin, Thompson und 





89) Joachimoglu und Mertz, Deutsch. med. Wochenschr., 1924, 50, 1788. 
90) Daleund Burn, Journ. Physiol., 1924, 59, 164. 
91) Lawrence und Hewlett, Brit. Med. Journ., 1925, 998. 
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Tabelle 12. 
Der Einfluss von Pituglandol auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(Blut 1 cem : Pituglandol 0,075 ccm) 
Pit.=Blut mit Pituglandol. K.=Kontrolle. 














BS y > . . yy @ . 
Vers. | Gewicht sila Os-Verbrauch (V. %) nach 

Nr. (kg) reschlecht ee = l ‘ 
. 3 Std. 6 Std. 9 Std. 
59, 2,3 Pit. 31,0 | 35,7 | 45,9 
K. 31,3 36,1 46,1 
60. 2,0 Pit. 24 12,9 16,1 
° ) oe iyé 
61. 2,0 Pit. 10,0 12'8 | 15,7 
K. 11,7 15,7 18,9 
62. 1,5 Pit. 12; 17,2 22,4 
K. 149 20,7 24.4 
63. 1,7 Pit. 11.9 73 243 
K. 11,3 17,5 25,5 
Durchschnittswert Pit. 14,9 19,2 24,9 
| K 16,0 21,1 26,5 





Tabelle 138. 


Der Einfluss von Pituglandol auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(Blut 1 cem : Pituglandol 0,005 ecm) 
Pit.=Blut mit Pituglandol. K.=Kontrolle. 














pe _— O.-Verbrauch (V. %) nach 
bog —" Geschlecht 
— 8 3 Std. 6 Std. 9 Std. 
64. 1,4 Pit. 9,9 12,9 14,3 
K. 102 133 14,7 
65. 1,6 Pit. 12,3 19,6 24;3 
K. 126 19.9 25,3 
66. 1,6 Pit. 29,2 411 55,2 
K. 29,6 41,4 55,! 
67. 1,5 Pit. 20,3 29,3 34,9 
K. 20,3 30,1 35,6 
Durchschnittswert Pit. 17,9 25,7 32,2 
K. 18,2 26,2 32,7 








Dunn, beim Wasserhaushalt yon. Vollmer und Serebrijski,™ Koref und Maut- 
ner,*) bei Diurese von K oref und M autner,®» bei Fettstoffwechsel yon Coo pe. 


Nach meinem oben beschriebenen Versuche wirkt Insulin auf die Blut- 
atmung férdernd, aber der Hypophysenhinterlappenextrakt im entgegen- 
gesetzten Sinne. Von der kombinierten Wirkung des Insulins und Pitu- 





92) V6égtlin, Thompson und Dunn, Journ. Pharm. a. Exp. Therap., 1925, 
25, 137. 

93) Vollmer und Serebrijski, Biochem. Zeitschr., 1925, 158, 365, 

94) Korefund Mautner, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1926, 113, 151. 

95) Korefund Mautner, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1926, 113, 124. 

96) Coope, Journ. Physiol., 1925, 60, 92. 











196 E. Tsukamoto 


glandols wird in einer anderen Mitteilung die Rede sein, aber es liisst sich 
nicht schwer vermuten, dass die beiden Hormone auf die Blutatmung wie 


auf den Gesamtorganismus gegenseitig antagonistisch wirken. 


4, Schilddriisenhormon. 


Dass die Schilddriise bei dem Stoffwechsel, insbesondere bei dem Sauerstoffwechsel des 
Organismus eine grosse Rolle spielt, wurde seit Mag nus-Ley y*” yon vielen Autoren yon 
verschiedenen Seiten aus beobachtet ; auf die diesbeziiglichen Literaturangaben will ich hier 
nicht eingeben. Nur was den Gaswechsel der isolierten iiberlebenden Organe bzw. Gewebe 
anbetrifft, so haben Adler und Lipschitz mittelst der Dinitrobenzolmethode bemerkt, 
dass die Atmungsgeschwindigkeit von Muskelzellen durch Zusatz yon Schilddriisenextrakt 
erheblich gefordert wird und dies in Parallele steht zur Erwiirmung winterschlafender Igel, 
welche nach der Injektion desselben Extraktes eintritt. Asher und Rohrer®) haben 
konstatiert, dass nach Fiitterung von Schilddriisenhormon nicht nur Erhéhung des respira- 
torischen Stoffwechsels des Gesamtorganismus gefunden wird, sondern dass sich auch eine 
solche Erhéhung fiir die einzelnen isolierten iiberlebenden Organe (Leber, Niere und Muskel) 
nachweisen liisst, die je nach dem Organ vyerschieden ist. Takahashi™ wies in seinen 
Untersuchungen nach, dass Thyreoidektomie deutliche Verminderung des Gaswechsels zur 
Folge hat ; dass der Muskel des normalen Hundes, dem einige Tage lang vor dem Versuche 
Thyreoideapriiparat per os gegeben worden ist, ein stiirkeres Oxydationsvermégen (nach der 
Methylenblaumethode) aufweist als der Muskel des normalen unbehandelten Hundes, aber 
die direkte Mischung des normalen Muskels und Thyreoideapriiparats keine Veriinderung 
oder sogar geringfiigige Verlangsamung der Gewebsoxydation zeigt ; ferner, dass das Oxyda- 
tionsvermégen des Muskels nach Thyreoidektomie deutlich herabgesetz ist, aber diese ver- 
minderte Oxydation durch ein Thyreoideapriiparat bis zur normalen Hohe zuriickgebracht 
werden kann. Ahlgren*) untersuchte den Einfluss des Thyroxins auf den Sauerstoffver- 
brauch des Froschmuskelbreis, wodurch er fand, dass Insulin wie Adrenalin diphasisch wirkt. 
Nach seinem Ergebnis tritt die optimale Férderung der Atmung des Froschmuskelbreis bei 
einer Thyroxinkonzentration yon etwa 10-4 ein, noch bei 10- hat sich unzweideutige Akze- 
leration erhalten, zwischen 10-!° und 10-° geht die Férderung in Hemmung iiber. Wie in 
meiner ersten Mitteilung? erwiihnt, habe ich nachgewiesen, dass die Blutkérperchenatmung 
bei Basedowikern und hyperthyreotischen Kaninchen zunimmt, aber bei athyreotischen 
Tieren vermindert ist. 

Es unterliegt nun keinem Zweifel, dass die Schilddriise nicht nur zum 
Kraftwechsel des Gesamtorganismus, sondern auch zu dem der einzelnen 
Organe oder Gewebszellen in inniger Beziehung steht. Es fragt sich dann, 
wie der Gaswechsel der von einem normalen Tier isolierten Organe oder 
Zellen beeinflusst wird, wenn man das Schilddriisenhormon direkt auf sie 
einwirken liisst. Um diese interessante Frage zu beantworten, habe ich in 
der folgenden Versuchsreihe defibriniertes Blut, das einem gesunden Ka- 





97) Magnus und Levy, Zeitschr. f. klin. Med., 1897, 33, 258. 
98) Asher, und Rohrer, Biochem. Zeitschr., 1924, 145, 154. 
99) Yakahashi, Okayama-Igakkai-Zasshi, 1926, 593; 1294. (jap.). 
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belle 14. 


Thyr. =Blut mit Thyreoglandol. 


(Blut 1 cem : Thyreoglandol 0,075 ecm) 


K.=Kontrolle. 


stoffzehrung beobachtet. Tab. 14 stellt das Versuchsresultat dar. 


Der Einfluss von Thyreoglandol auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 





ninchen entnommen worden ist, mit einer grésseren Menge Thyreoglandol 
»Roche“ (0,075 cem Thyreoglandol : 1 cem Blut) versetzt und seine Sauer- 





Vers. Gewicht Geschlecht 





Nr (kg) 
68 1,6 
69. | 1,6 
70. | 1,4 
7: 15 


Durchschnittswert 


Wie aus obiger Tabelle 
erhellt, ist der Sauerstoff- 
verbrauch des Thyreoglan- 
dolbluts in jedem Falle aus- 
j nahmslos grésser als der 
Kontrolle (Fig. 8). 

Ferner wurde bei einer 
relativ kleinen Menge Thy- 
reoglandol, d. h. bei dessen 
Zusatz zum Blut im Ver- 
hiltnis von 0,005 cem zu 1 


erzeugt ist. 








O.-Verbrauch (V. %) nach 

















3 Std. 6 Std. 9 Std. 
: intaienhichaadal ) ’ 
Thyr. 15,8 19,9 22,6 
—¥§ 8,0 | 12,3 | 13,6 
Thyr. 10,4 | 16,8 22,2 
| K. 54 | 13,3 7,7 
| Thyr. 15,1 17,7 20,8 
K. 12,5 | 15,7 18,5 
Thyr. 14,5 | 19,9 23, 
K. 6,3 | 15,2 20,2 
Thyr. 14,0 | 18,6 22,2 
8,1 14,1 17,4 
Fig. 8 
30 
25 ——— Thyreoglandol (0,075 ccm) 
=-<--= Kontrolle 
20 ; 
15 ti 
- anil ‘ 
10r - a a 
ai ~~ 
s a“ 
a 
ta 
i 1 l l i l 1 
0 1 2 3 1 ° 6 3 


tat wie im vorigen Versuche ergab (Tab. 15). 


ccm, sein Sauerstoffverbrauch untersucht, wobei sich ein ahnliches Resul- 


Die Ergebnisse beider Versuche weisen darauf hin, dass Schilddriisen- 
hormon, sowohl in kleinerer als auch in grésserer Dose, die Aktivitit der 
Blutzellen erhéht und ihre Sauerstoffzehrung beschleunigt. Also zeigen die 
dem normalen Tiere entnommenen Blutzellen, welche in vitro mit Schild- 
driisenhormon versetzt sind, gleiches Verhalten in Bezug auf Sauerstoff- 
atmung wie diejenigen von Tieren, bei denen in vivo Hyperthyreoidismus 
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Tabelle 15. 


Der Einfluss von Thyreoglandol auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(Blut 1 cem : Thyreoglandol 0,005 ccm) 
Thyr.=Blut mit Thyreoglandol. K.=Kontrolle. 





Te O.-Verbrauch (V. %) nach 
Ge a Geschlecht 
(KB 3 Std. 6 Std. 9 Std. 





| Thyr. 25,5 5 66,1 

K. 22,5 64,7 
Thyr. 23,4 34,3 
K 17.9 23, 312 


Thyr. 23,1 ‘ 39,1 
K 


; 20,6 2 33,1 
75. : ‘ Thyr. 14,1 7 21,5 
ie 8,2 13,1 

Durchschnittswert Thyr. 21,5 40,3 
| K. 17,: 35,5 














5. Keimdriisenhormon. 


Die Frage nach der Bedeutung der Keimdriise fiir den Energiewechsel des Organismus 
ist neuerdings lebhaft diskutiert worden. Asher und Bertschi!) untersuchten vor und 
nach der Kastration bei verschieden hoher Aussentemperatur den respiratorischen Stoffwechsel 
und sahen, dass die Sexualorgane auf den Stoffwechsel des Kaninchens keinen Einfluss ausiib- 
ten. Villa®® entdeckte, dass die Veriinderung des Grundstoffwechsels bei Stérungen der 
Funktion der Genitaldriise nicht so deutlich war. Aber Tsubura!) wies Folgendes nach: 
Nach Kastration trat sowohl bei miinnlichen als auch bei weiblichen Kaninchen eine Ver- 
minderung des respiratorischen Gaswechsels ein, welche erst nach mehreren Wochen deut- 
licher zum Vorschein kam und dann lange dauerte. Der verminderte Gasstoffwechsel der 
kastrierten Kaninchen wurde durch Transplantation der Keimdriisen mehr oder weniger 
gesteigert. Die Verfiitterung yon Keimdriisensubstanzen war ohne Einfluss auf den Gas- 
stoffwechsel. Ferner konstatierte de V eer,'”) dass nach subkutaner Injektion von iitheri- 
schem Extrakte aus frischem Rinderovarium bei Ratten beiderlei Geschlechts der Gasstoff- 
wechsel unter Vermehrung des Sauerstoffverbrauchs erhéht und der RQ heruntergedriickt 
wird, dass aber Hodenextrakte diese Wirkung nicht haben. Plaut und Tim m™) bemerk- 
ten, dass bei Réntgenbestrahlung zur Kastration von Frauen mehrere Wochen spiiter, in der 
Zeit, in der Ausfallserscheinungen auftraten, der Stoffwechsel sank, dass aber, sobald die Aus- 
fallserscheinungen verschwanden, der Gaswechsel wieder anstieg. Auch bei Tierversuchen 
(bei Hiindin) ergab sich ein gleicher Befund. Nach Bernhardt! fiihrt die Keimdriisen- 
hypofunktion, wenn auch nicht immer, erniedrigten Grundumsatz herbei. 


Es unterliegt keinem Zweifel, dass das Keimdriisenhormon fiir den 
ta) ? 
Energiewechsel des Gesamtorganismus von Bedeutung ist, aber ob es irgend 


100) Asher und Bertschi, Biochem., Zeitschr., 1920, 106, 37. 
101) Tsubura, Biochem. Zeitschr., 1923, 143, 291. 

102) de Veer, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1924, 44, 240. 
103) Plaut und Timm, Klin. Wochenschr., 1924, 1664. 

104) Bernhardt, Klin. Wochenschr., 1926, 758. 
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einen direkten Einfluss auf den Gasumsatz der isolierten Organe bzw. Ge- 
webszellen ausiibt, dariiber ist noch wenig bekannt. Um diese Frage zu 
beantworten, habe ich dem Blut in vitro Keimdriisenhormon zugesetzt und 
die Sauerstoffzehrung der Erythrozyten ermittelt. Die hierzu verwandten 
Hormone waren Testiglandol ,,Roche“ und Ovoglandol ,,Roche.“ 


Tabelle 16. 
Der Einfluss von Testiglandol auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 


(Blut 1 cem : Testiglandol 0,075 ecm) 
Tes.=Blut mit Testiglandol. K.=Kontrolle. 





| Cowie O.-Verbrauch (V. %) nach 
| Gewicht Geschlecht | 
(kg) | | 


3 Std. 6 Std. 9 Std. 





2,9 47,0 
46,1 

2,0 ' 21,6 
17,7 

2,0 ’ 3 , 28,2 
18,9 
1,8 s. 16,9 
12,7 


Durchschnittswert S. 2 28,4 
oo 9 
. < au; 





Tab. 16 zeigt den 
Sauerstoffverbrauch im 





Versuche, in dem ‘Testi- ; 
glandol dem Blut im Ver- Set eel 
hiltnis von 0,075 cem zu 
1 cem zugefiigt wurde. 
Man ersieht aus der Ta- 
belle, dass der Sauerstoff- 
verbrauch des Testiglandol- 
bluts in den meisten Fiillen, 








p + ad . 
ausgenommen Nr. 59, gro: 





ser als der der Kontrolle on 

ist, dass also der Hodenex- 

trakt in diesen Dosen auf die Blutatmung in vitro férdernd wirkt (Fig. 9). 
Tab. 17 stellt den Sauerstoffkonsum des Bluts bei einer Dosierung von 

0,005 ccm Testiglandol zu 1 ccm Blut dar. Danach weist Testiglandolblut 

im allgemeinen grésseren Sauerstoffverbrauch als die Kontrolle auf, nur 


dass bei Nr. 65 u. 67 die Vermehrung der Sauerstoffzehrung nicht deutlich 
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ist. Immerhin wird durch Zusatz von Hodenextrakt mehr oder weniger 


Beschleunigung der Blutatmung erzielt. 


Tabelle 17. 
Der Einfluss von Testiglandol auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(Blut 1 cem : Testiglandol 0,005 cem) 
Tes. =Blut mit Testiglandol. K.=Kontrolle. 





O.-Verbrauch (V. %) nach 





| 

bg — Geschlecht | F 
- . os 3 Std. 6 Std. 9 Std. 
64 1,4 | Tes. 15,5 17,3 18,6 
|K 10,2 | 13; 14,7 
| . rd | vw yf 
65 1,6 | Tes. 18,7 | 20,9 26,6 
K. 12,6 | 19,9 25,3 
66. 1,6 | Tes. 32.9 | 49,4 61,5 
| K. 29,6 41,4 55,3 
67. | 15 | Tes. 24,1 30,8 37,9 
K. 20,3 | 30,1 35,6 
Durchschnittswert | Tes. 21,3 28,4 34,9 
IK. 18,2 26,2 32,7 


Die Blutatmungsprozesse bei dem Versuche, in dem Ovoglandol in 
einer grésseren Menge dem Blut zugesetzt wurde (0,075 ccm zu 1 cem Blut), 
sind in Tab. 18 zusammengestellt. Unter den fiinf Experimenten weisen 
vier gesteigerten Sauerstoffkonsum des Ovoglandolbluts auf, wiihrend er 
bei einem (Nr. 80) nicht sehr verschieden von dem der Kontrolle ist (Fig. 
10). 


Tabelle 18. 
Der Einfluss von Ovoglandol auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(Blut 1 cem : Ovoglandol 0,075 cem) 
Ovo.= Blut mit Ovoglandol. K.=Koutrolle. 





O.-Verbrauch (V. %) nach 


Vers. | Gewicht  Goschlecht | | 





= | BStd. | 6S. =| Std. 
—“ saat i ee ae a or 

7%. | 1,8 | Ovo. 6,9 | 10,7 15,8 

| K. 5,7 | 8,9 12,7 

si ee Ovo. 21,4 | 24,1 27,5 

| K. 14,9 | 20,7 24,4 

78. | 1,7 | Ovo. Ht 26,6 31,2 

| K, 11,3 17,5 25,5 

nm 2 ~e | Ovo. 12,9 | 14,3 15,4 

K. 84 | 10,5 14,3 

80. | 1,7 | Ovo. 25,9 | 32,8 | 36,4 

} | K. 23,7 32,8 36,6 

Durchschnittswert Ovo. 17,6 | 21,7 25,3 
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Tab. 19 zeigt den Fig. 10. 
Sauerstoffverbrauch — des a 
Bluts beim Zusatz einer . 
kleineren Menge Ovoglan- “[ oe sas 
dol (0,005 cem Ovoglandol : 25 
1 cem Blut). Aus dieser 20h ae i 
Tabelle liisst sich ersehen, ae “f 
dass der Sauerstoffver- er es F 
brauch des Ovoglandolbluts 10 oa 
meistens Beschleunigung st 47 4 
aufweist, obwohl diese bei 4 Sa ee eee 
Nr. 82 u. 83 nur angedeutet se 


ist. Also ist nachgewiesen, 
dass auch Ovoglandolzusatz sowohl in kleineren als auch in grésseren Dosen 
die Blutatmung fordert. 


Tabelle 19. 


Der Einfluss von Ovoglandol auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(Blut 1 cem : Ovoglandol 0,005 cem) 
Ovo.=Blut mit Ovoglandol. K.=Kontrolle. 














J . yo ac 
Vers. | Gewicht Saini | Oo-Verbrauch (V. %) nach 

a | | 3 Std. 6 Std. 9 Std. 
81. 1,5 | Ovo. 13,6 16,7 | 18,7 
| K. 11,4 12,8 13,6 
82. 1,6 | Ovo. 3,6 14,5 15,5 
K. 3,6 14,1 | 14,4 

83. 1,6 | Ovo. 2,8 14,0 15,8 
| K. 12,6 13,9 | 15,6 
S4. 1,5 | Ovo. 18,7 21,9 25,0 
.K. 15,6 17,1 19,3 

Durchschnittswert _* = — a 

| QO; Ao 0,4 


Im vorigen Kapitel wurde darauf hingewiesen, dass der Hy pophysen- 
hinterlappenextrakt, wenn auch nicht auffallend, auf die Sauerstoffatmung 
des Bluts in vitro schwach hemmend wirkt; eine ihm entgegengesetzte Wir- 
kung zeigt, wie eben festgestellt worden ist, der Keimdriisenextrakt. Dass 
physiologisch die Hypophyse und die Keimdriise auf den Gesamtorganis- 
mus gegenscitig antagonistisch wirken, dariiber braucht man nicht viele 
Worte zu machen. Nach meinen Versuchsresultaten verhalten sich die 
Inkrete der Hypophyse und Keimdriisen zu den isolierten iiberlebenden 
Blutzellen ebenso wie zum Gesamtorganismus. 
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6. Epithelkérperchenhormon. 


Dass die Epithelkérperchen beim Kalkstoffwechsel eine grosse Rolle spielen, ist schon 
erwiesen, aber iiber ihre Bedeutung fiir den Grundumsatz bzw. Energiewechsel liegen nur 
wenige Angaben vor. Labbé und Stévenin™) haben experimentell nachgewiesen, dass 
die Entfernung der Epithelkérperchen geringe Erhéhung des Grundumsatzes erzeugte, die 
aber nach einigen Wochen wieder abklang. Nach Takahashi™ steigt nach Parathyreoi- 
dektomie der Gaswechsel betriichtlich an ; diese Steigerung kommt nicht nur bei sichtbaren 
Muskelkontraktionen, sondern selbst auch bei latenter Tetanie, ohne Muskelzuckung, zum 
Vorschein ; die Darreichung yon Epithelkérperchentabletten in vivo und in vitro ruft eine 
Verlangsamung der Oxydationszeit des normalen Muskels hervor; die Gewebsoxydation des 
Muskels vom Hunde wird nach Parathyreoidektomie beschleunigt ; diese gesteigerte Oxyda- 
tion verlangsamt sich aber durch die Wirkung yon Epithelkérperchenpriiparat bis zum nor- 
malen Werte. 

Wie oben erwiihnt, beteiligen sich allem Anschein nach die Epithel- 
kérperchen am Wiirmehaushalt oder Gasstoffwechsel und sind auch fiir die 
Oxydation der Muskelzellen offenbar von einiger Bedeutung. In der vor- 
liegenden V ersuchsreihe wird der Einfluss des direkten Zusatzes von Epithel- 
kérperchenextrakt zum iiberlebenden Blut in vitro auf seine Sauerstoff- 
zehrung untersucht. 

Hierzu habe ich Paraglandol (Roche) in zwei verschiedenen Dosen dem 
Blut zugefiigt und den zeitlichen Verlauf seines Sauerstoffverbrauches er- 
mittelt. Tab. 20 zeigt die Grésse des Sauerstoffverbrauches beim Zusatz 
von Paraglandol zum Blut im Verhiiltnis von 0,05 cem zu leem. Wie 
aus obiger Tabelle ersichtlich, ist der Sauerstoffverbrauch des Paraglandol- 


Tabelle 20. 
Der Einfluss von Paraglandol auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 


(Blut 1 ccm : Paraglandol 0,05 ccm) 
Parag]. = Blut mit Paraglandol. K.=Kontrolle. 





| .-Verbrauch (V. 2 - 
tn | Gewicht O.-Verbrauch (V. %) nach 








: S Geschlecht | 
Nr. | (se) | 8 8td. 6Std. | 98td. 
93. | 19 é Paragl. 21,6 26,5 40,7 
7 “a 23,4 26,9 42,9 
94. | 1,7 | Parag]. 12, 16,1 21,2 
. : | K. 12,1 16,3 22,5 
95. | 1,7 | Paragl. 11,3 15,9 21,5 
1K. 119 | 16,2 21,8 
96. 1,7 Parag]. 18,8 30,7 40,3 
K. 18,5 32, 50,6 
Durchschnittswert Parag]. 16,0 | 22.3 30,9 
K. 16,5 22,9 34,5 








105) Labbé und Stéyenin, Ann. de méd., 1921, 9, 264. 
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bluts bei Nr. 94 und 95 in jedem Zeitraume kaum verschieden von dem 
der Kontrolle, aber bei Nr. 93 und 96 etwas kleiner als der der letzteren. 
Also iibt Paraglandol in diesen Dosen auf die Blutatmung zwar keinen gros- 
sen Einfluss aus, scheint aber Tendenz zu geringer Hemmung aufzuweisen. 


Die Grosse der Blutatmung bei der Dosierung von 0,005 ccm resp. 
0,0005 ccm Paraglandol zu 1 ecm Blut ist in Tab. 21 resp. 22 wiederge- 
geben. 


Tabelle 21. 
Der Einfluss von Paraglandol auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(Blut 1 cem : Paraglandol 0,005 ccm) 
Paragl.= Blut mit Paraglandol. K.=Kontrolle. 





Vers. | Gewicht Oo-Verbrauch (V. %) nach 
S| 


7 Geschlecht | 

Nr. | (kg) 3 Std. 6 Std. 9 Std. 

l 
7. | 19 , Paragl. 21,3 26,9 38,9 
a 23,4 26,9 42,9 
98. 1,7 : Paragl. 11,6 16,1 18,5 
a 12,1 | 16,3 22.5 
9. | 17 Paragl. 11,2 | 16,8 21,2 
a 11,9 | 16,2 21,8 
100. 1,7 | Paragl 18,1 | 31,1 41,5 
a 18,5 | 32, 50,6 
Durchschnittswert | Paragl. 15,6 22.7 30,0 
K. 16,5 | 22,9 34,5 


Tabelle 22. 
Der Einfluss von Paraglandol auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 


(Blut 1 cem : Paraglandol 0,0005 cem) 
Parag]. =Blut mit Paraglandol. K.=Kontrolle. 














s = O2-Verbrauch (V. %) nach 
_ | “— Geschlecht 

Nr. | (kg 3 Std. | 6 Std. 9 Std. 
| | 

101. 1,9 ; Paragl. 18,2 | 26,2 38,6 

| K. 23,4 26,9 42,9 

102. | je f : Paragl. 9,4 16,5 19,8 

| K. 12,1 16,3 22,5 

103. | 1,7 A Paragl. 11,8 16,0 19,9 

K. 11,9 16,2 21,8 

104. | 1,8 Paragl. 17,5 32,0 38,9 

| | K. 18,5 | 32,1 50,6 

Durchschnittswert | Paragl 14,2 | 22,7 29,3 

K. 165 | 22,9 | 34,5 


Aus beiden Tabellen erhellt, dass der Sauerstoffkonsum des Para- 


glandolbluts durch Zusatz von Hormon in kleinen Dosen, wenn auch gegen- 
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iiber dem der Kontrolle nicht sehr verschieden, doch etwas kleiner als der 
letzterer wird. Diesem Hormon scheint also das Vermégen zu eignen, die 
Blutatmung, wenn auch undeutlich, ein wenig zu hemmen. Aber ob diese 
Wirkung eine eigentliche der Epithelkérperchen ist oder einer etwaigen 
Beimengung im Priiparate zuzuschreiben ist, liisst sich vorliufig schwer 
entscheiden. 

Betreffs der Beziehung der Epithelkérperchen zu anderen endokrinen Driisen im Ge- 
samtorganismus behaupten W inter und Smith,™) dass die Injektion einer Parathyreoidea- 
lésung bei Kaninchen den Blutzucker unveriindert liisst, withrend sie den Zustand yon insu- 
linhypoglykiimischen Tieren stark verschlimmert, so dass Insulin und Parathyreoidea Syner- 
gisten sind, und Tanberg'™ meint, dass die Schilddriise nach Parathyreoidektomie nicht 
hypertrophiert, dagegen bei chronischer Tetanie atrophiert und dass die Schild- und Para- 
schilddriise unabhiingig voneinander funktionieren. Jedoch betonte Ogawa,') dass die 
Fiitterung der Tiere mit Thyreoidea die Kalkbildung hemmt, wiihrend die mit Parathy- 
reoidea den Kalkgehalt des Knochens steigert, so dass diese beiden innersekretorischen Driisen 
wenigstens inbezug auf die Knochenbildung Antagonisten sind. Takahashi™ kommt auf 
Grund seiner Versuchsresultate zum Schluss, dass inbezug auf den Gaswechsel und auf die 
Gewebsoxydation die Schilddriise und das Epithelkérperchen sich nicht gegenseitig beein- 
flussen. 


So ist die Wechselbezichung zwischen Epithelkérperchen und anderen 
endokrinen Organen in vielen Punkten noch nicht klargestellt, aber es 
scheint zwischen ersteren und der Schilddriise ein antagonistisches Ver- 
halten zu bestehen. Nach meinem Versuche wirkt auf die Blutatmung 
das Schilddriisenhormon stark férdernd, wiihrend das Parathyreoideahor- 
mon die wenn auch nicht deutliche Tendenz zeigt, gewissermassen dem er- 
steren entgegengesetzt zu wirken. 


7. Thymushormon. 


Asher und Ruchti!™® haben an Kaninchen nachgewiesen, dass die blosse Entfernung 
der Thymusdriise den Stoffwechsel nicht beeinflusst, wiihrend Ro meis! bemerkt, dass 
Frésche, wenn sie mit Thymuspriiparat gefiittert werden, der Stoffwechselstérung anheim- 
fallen. Hart," Liebesny™® und Tokuriu!!) behaupten, dass die Thymusdriise und 
Schilddriise inbezug auf Grundumsatz und Kérpergewicht gegenseitig antagonistisch funk- 
tionieren. 





106) Winter und Smith, Journ. Physiol., 1923, 58, 108. 

107) Tanberg, Journ. Exp. Med., 1916, 24, 547. 

108) Ogawa, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1925, 109, 83. 

109) Asherund Ruchti, Biochem. Zeitschr., 1920, 105, 1. 

110) Romeis, Klin. Wochenschr., 1926, 975. 

111) Hart, Berl. klin. Wochenschr, 1920, 101. 

112) Liebesny, Wien. klin. Wochenschr., 1923, 492; Wien. med. Wochenschr., 1925, 
834. 

113) Tokuriu, Pfliigers Arch., 1926, 213, 192. 
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Um zu erforschen, ob das Thymushormon auch wie die anderen In- 
krete auf irgend eine Weise den Gaswechsel des Bluts in vitro beeinflusst 
oder nicht, habe ich Thymoglandol ,,Roche“ direkt dem Blut zufiigt und 
die dadurch zustande kommende zeitliche Veriinderung des Sauerstoffver- 
brauchs beobachtet. 

Beim Zusatz einer relativ grossen Dose Thymoglandol zum Blut (0,05 
ccm Thymoglandol zu 1 ccm Blut) veriinderte sich die Grésse der Sauer- 
stoffzehrung des Bluts im Sinne der Beschleunigung, indem sie, verglichen 
mit der der Kontrolle, zwar nicht sehr verschieden, aber doch im allge- 


meinen etwas grésser war (Tab. 23). 


Tabelle 25. 
Der Einfluss von Thymoglandol auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(Blut 1 cem : Thymoglandol 0,05 ccm) 
Thym.=Blut mit Thymoglandol. K.=Kontrolle. 





Qo-Verbrauch (V. %) nach 











bag — Geschlecht | 
Nr. | (kg) 3 Std. 6 Std. | 9 Std. 
105. 1,7 Thym. 14,6 19,1 | 29,9 
| K. 4,1 19,6 25,7 
106. 1,6 Thym. 7,1 14,2 15,! 
| K. 6,5 13,1 15,6 
107. 1,9 Thym. 4,1 7,9 15,5 
K. 4'5 72 | 15,6 
108. 1,7 ; Thym. 91 12'7 19/9 
K. 8,5 111 15,0 
Durchschnittswert Thym. 8,7 13,5 20,2 
c 84 12'8 18,0 





Tabelle 24. 
Der Einfluss von Thymoglandol auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 


(Blut 1 cem : Thymoglandol 0,005 cem) 
Thym.=Blut mit Thymoglandol. K.=Kontrolle. 














Vers. | Gewicht Gov ect O.-Verbrauch (V. %) nach 

a (kg) reschlecht | ial me ‘ 

| 3 Std. 6 Std. 9 Std. 
| 

109. 1,6 ; Thym. 6,5 13,1 15,8 
K. 6,5 13,1 | 15,6 
110. 1,7 ? Thym. 14,1 | 19,5 25,2 
K. 141 | 19,6 | 25,7 
111. 1,6 ; Thym. 48 | 7,5 15,1 
3 45 | y 15,6 
112. 1,7 ; Thym. 8,8 | 11,0 15,3 
K. 85 | 1111 15,0 
Durchschnittswert Thym. 8,6 12,8 | 17,9 
K. 8,4 12,8 18,0 
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Tabelle 


Der Einfluss von Thymoglandol auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(Blut 1 cem : Thymoglandol 0,0005 ccm) 
Thym.=Blut mit Thymoglandol. K.=Kontrolle. 


25. 





Vers. | Gewicht Oo-Verbrauch (V. %) nach 





. Geschlecht 

Nr. (kg) 3 Std. | 6 Std. 9 Std. 

l 
113. | 1,7 Thym. 81 | 11,7 | 15,7 
_K. 85 | 11,1 15,0 
114. 1,6 | Thym. 4,1 | 7,2 16,2 
| K. 45 | 7,2 15,6 
115. | 1,6 Thym. 6,1 | 3,2 15,7 
| K. 65 | 131 | 15,6 
116. | 1,7 |Thym. 146 | 19,4 25,9 
g 4 14,1 | 19,6 25,7 
Durchschnittswert | Thym. 8,2 | 12,9 | 18,4 
|K 84 | 12,8 18,0 


Aber beim Versetzen des Blutes mit einer kleineren Menge Thymo- 
glandol (0,005 und 0,0005 cem Thymoglandol zu 1 ccm Blut) zeigt sich 
keine merkliche Veriinderung des Sauerstoffverbrauchs im Vergleich zur 
Kontrolle (Tabb. 24 und 25). Also wirkt das Thymushormon in kleineren 
Mengen auf die Blutatmung garnicht. 

Natiirlich hat die Thymusdriise nur fiir die jungen Tiere eine physio- 
logisch wichtige Bedeutung, welche bei reifen Individuen spontan verloren 
geht. Dass bei Applikation des Thymushormons auf die iiberlebenden 
Blutzellen von reifen Kaninchen kein deutlicher Erfolg erzielt wird, diirfte 
nicht irrationell sein. 


8. Epiphysenhormon. 


Dass die Epiphyse zur Geschlechtsdriise in antagonistischer Beziehung 
steht, ist schon ausser allem Zweifel, aber ob sie von irgend einer Bedeutung 
fiir den Stoff-, insbesondere den Kraftwechsel des Organismus ist, dariiber 
ist wenig bekannt. Im Folgenden will ich die Ergebnisse meiner Unter- 
suchung iiber die Atmungsgrésse des Bluts mitteilen, welchem Epiphysen- 
extrakt zugesetzt wurde. Die Untersuchung geschah in drei Versuchs- 
reihen, bei welchen das Blut mit Epiglandol ,,Roche“ im Verhiiltnis von 
0,05 cem, 0,005 cem und 0,0005 cem zu 1cem Blut versetzt wurde. Tabb. 
26-28 geben die Versuchsresultate wieder. In allen Versuchsreihen zeigt 
sich kein merklicher Unterschied zwischen der Atmungsgrésse des Epi- 
glandolbluts und der der Kontrolle. Also scheint der Epiphysenextrakt 
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Tabelle 26. 
Der Einfluss yon Epiglandol auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(Blut 1 cem : Epiglandol 0,05 cem) 
Epi.=Blut mit Epiglandol. K.=Kontrolle. 

















Vers. | Gewicht Geschlect Oz-Verbrauch (V. 9) nach 

Nr. (kg) xeschiecht me , : 
3 Std. 6 Std. | 9 Std. 
117. 1,9 Epi. 3,2 13,3 | 20,0 
x. 8,5 13,6 19,4 
118. 1,8 Epi. 9,7 19,6 27,9 
K. 9,4 19,4 27,6 
119. 1,8 | Epi. 21,5 37,7 | 7,1 
| K. 21,1 37,5 47,9 
120. 15 | Epi. 5,0 7,7 9,0 
| K. 4,9 7,1 9,2 
Durchschnittswert | Epi. 11,1 19,6 26,0 
K. 11,0 19,4 26,0 





Tabelle 27. 
Der Einfluss von Epiglandol auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(Blut 1 cem : Epiglandol 0,005 cem) 
Epi.=Blut mit Epiglandol. K.=Kontrolle. 

















Vers. | Gewicht Geachlec! | O.-Verbrauch (V. 9) nach 
Nr. (kg) reschiecht : : ’ 
3 Std. 6 Std. 9 Std. 
ae oe Bera pee 
121. 1,8 | Epi. 9,2 19,6 27,8 
| K. 94 19,4 27'6 
22, 1,9 Epi. 8.1 13,5 19,0 
K. 8,5 13,6 19,4 
123. 1,8 Epi. 21,0 37,7 47,9 
K. 21,1 37,5 47,9 
124. 1,5 | Epi. 5,0 7,1 9,7 
K. 4,9 7,1 9,2 
Durchschnittswert | Epi. 10,8 19,5 26,1 
| K. 11,0 19,4 26,0 





aut den Sauerstoffverbrauch der iiberlebenden Blutzellen in vitro keinen 
grossen Einfluss auszuiiben. 

Wie oben geschildert, wirkt das Inkret der Keimdriisen, die endokri- 
nologisch Antagonisten der Epiphyse in Bezug auf die Geschlechtsentwick- 
lung sind, auf die Sauerstoffzehrung der Blutzellen in vitro etwas fordernd, 
wiihrend das Epiphysenhormon sie garnicht beeinflusst, so dass sich hier bei 
der Blutatmung zwischen beiden inneresekretorischen Driisen kein antago- 
nistisches Verhiiltnis zueinander erweisen liisst. Daschon von Brugsch"™” 


114) Brugsch, Speziell Path. u. Therap., 1919, 1, 461 
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Tabelle 28. 
Der Einfluss von Epiglandol auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(Blut 1 cem : Epiglandol 0,0005 cem) 
Epi.= Blut mit Epiglandol. K.=Kontrolle. 





| 


O.-Verbrauch (V. %) nach 


Vers. | Gewicht Geschlecht | 





Nr. (kg) 3 Std. | 6 Std. | 9 Std. 
25 19 Epi 84 | 13,7 | 19,0 
K $5 | 13,6 19,4 

126 1,8 Epi 9.7 19,2 | 27/1 
K. 9,4 19,4 27,6 

127. 1,8 | Epi. 21,7 37,3 47,1 
@ 4 21,1 37,5 47,9 

128 15 Epi 42 7,7 9,9 
| K. 4,9 71 92 

Durchschnittswert Epi. 11,0 | 19,5 25,8 
K 1150 19/4 26,0 


u. a. darauf hingewiesen worden ist, dass die an erwachsenen Tieren aus- 
gefiihrte Epiphysektomie keine besondere Folgerscheinung auslist, so ist es 
auch nicht schwer zu begreifen, dass die Epiphyse auf die Blutatmung in 
vitro keine besondere Wirkung ausiibt. 


9. Hypophysenvorderlappenhormon. 


Zum Schluss wurden Atmungsversuche mit Hypophysenvorderlappen 
angestellt. 


Zloczower™ hat nachgewiesen, dass Hypophysenvorderlappenhormon (Antuitrin) 
den Grundumsatz herabsetzt, und Labbé, Stovenin und van Bogaert)" haben bei 


Tabelle 29. 
Der Einfluss von Anteglandol auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(Blut 1 cem: Anteglandol 0,05 cem) 
Ante. = Blut mit Anteglandol. K.=Kontrolle. 





Vers. | Gewicht Oo-Verbrauch (V. %) nach 











2 Geschlecht ' 
Nr. (kg) 3st. | 68td | 9 Std. 
129. | 1,5 | Ante. 15,1 41,1 | 98,5 
_K. 7,2 | 118 13,2 
130. | 1,7 Ante. 19,6 37,7 49,2 
| | a 17,7 373 47,4 
131. | 1,7 | Ante. 12,6 | 23,9 35,1 
| K. 25 | 222 31,0 
12, | 1,5 | Ante. 54 | 916 12/1 
| K. 52 | 6,7 8,8 
Durchschnittswert | Ante. 13,2 | 28,1 | 48,7 


25,1 
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Tabelle 30. 
Der Einfluss von Anteglandol auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(Blut 1 cem : Anteglandol 0,005 ecm) 
Ante.=Blut mit Anteglandol. K.=Kontrolle. 





Oo-Verbrauch (V. %) nach 


Vers. | Gewicht Geschlecht | 


Nr. (kg) 3 Std. 6 Std. 9 Std. 
| 

33. | 1,5 Ante. 11,8 21,2 93,3 

| K. 7,2 11,8 13,2 

134. | 1,7 2 Ante. 18,1 38,5 59,6 

| K. 17,7 37,3 47,4 

135. | 1,7 | Ante. 14,0 24,9 33,0 

| | K. 12,6 22,2 31,0 

136. | 1,5 | Ante. 76 | 8,9 13,1 

| K, 5,2 6,7 8,8 

Durchschnittswert | Ante. 12,9 23,4 | 49,8 

10,7 19,5 25,1 


Tabelle 31. 
Der Einfluss von Anteglandol auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(Blut 1 cem : Anteglandol 0,0005 cem) 
Ante.=Blut mit Anteglandol. K.=Kontrolle. 











Vers. | Gewicht O.-Verbrauch (V. %) nach 
yg . (kg) Geschlecht ' 
Nr. (kg std. | 6 Std. | 9 Std. 
— ‘ , | . | sa 
137. | 1,5 ; Ante. 9,4 | 20,4 98,7 
c 7.2 | 11,8 32 
138. | 17 é Ante. 18,9 38,9 50,0 
K 7,7 37,3 47,4 
} . 4,4 ol | ‘y 
139. | 1,7 | Ante. 13,2 | 23,5 33,8 
| K. 12,6 22/2 | 31,0 
140. 1,5 ; | Ante. 6,0 | 7,3 | 12,7 
K. 5,2 6, ‘ 8,8 
Durchschnittswert Ante. 11,9 | 22,5 48,8 
c 10,7 19,5 | 25,1 


sechs Fiillen yon Dystrophia adiposo-genitalis erniedrigten, dagegen bei zwei Akromegalikern 
gesteigerten Grundumsatz berichtet. In unserer Klinik wurde bei Fiillen von Dystrophia 
adiposo-genitalis eine Verminderung des Sauerstoffyerbrauchs konstatiert. Bernhardt! 
bemerkt auch, dass bei Hyperfunktion des Vorderlappens (Akromegalie) der Gesamtstoff- 
wechsel meistens gesteigert, selten normal, aber bei Hypofunktion des Verderlappens (Dystro- 
phia adiposo-genitalis) der Grundstoffwechsel normal ist oder leicht erhht wird. Nach dieser 
klinischen Beobachtung scheint der I[ypophysenyorderlappen zum Energiewechsel des Or- 
ganismus inniger Beziehung zu stehen und meistens férdernd auf ihn zu wirken. 

Tabb. 29-31 zeigen die Versuche, in welchen Anteglandol, Rochésches 
Priiparat des Hypophysenvorderlappenhormons, dem Blut im Verhiiltnis 
von 0,05 cem, 0,005 cem und 0,0005 cem zu 1 cem Blut zugesetzt wurde. 
Tn allen drei Versuchsreihen zeigt sich, dass der Sauerstoffkonsum des An- 
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teglandolblutes stets grésser Fig. 11. 


ist als der der Kontrolle F 
(Fig. 11). Ganz besonders 50}. 
aber im Spiitstadium war “ 
er ausgesprochen stark be- 








Anteglandol (0,05 ccm) 
---- Kontrolle 


schleunigt. 
Wie friiher erwiihnt, Sp 

setzt das Hinterlappenhor- a 

mon (Pituitrin, Pituglan- 

dol) den  Sauerstoffver- we 

brauch des Blutes etwas 20 - 

herab. Somit wirken die = | - 

beiden Hypophysenlappen y 

auf die Sauerstoffatmung y 

der isolierten tiberlebenden a 











Erythrozyten in entgegen- a a a 
gesetztem Sinne. . 


Zusammenfassung. 


Verschiedene Inkrete wurden in wechselnden Mengen dem Blute in 
vitro zugesetzt und die dadurch bewirkte Veriinderung Sauerstoffzehrung 
der Blutzellen alle drei Stunden ermittelt. Die Hauptergebnisse dieser 
Untersuchungen lassen sich, wie folgt, zusammenfassen : 

1, Adrenalin wirkt, wie auf den Energiewechsel des Gesamtorganis- 


mus, so auch auf die Blutatmung in vitro je nach der Anwendungsdose auf 


verschiedene Weise und zwar in relativ grossen Mengen hemmend und in 
relativ kleinen dagegen erhdhend. 

2. Insulin wirkt auf den Sauerstoffverbrauch des Bluts in vitro, un- 
abhiingig von der Griésse der Dosierung, immer férdernd, wobei es aber 
eine Optimaldose gibt. 

3. Die Wirkung von Hypophysenhinterlappen (Pituitrin und Pitu- 
glandol) ist, wenn auch nicht erheblich, doch hemmend. Diese ist un- 


abhingig von der Menge. 
4. Der Zusatz des Schilddriisenhormons (Thymoglandol) zum Blute 
in vitro beschleunigt den Gaswechsel der iiberlebenden Blutzellen. 
5. Auch die Keimdriisenhormone (Testi- und Ovoglandol) beférdern, 
wenn auch nicht ausgepriigt, die Blutatmung. 


6. Der Epithelkérperchenextrakt (Paraglandol) scheint auf die Blut- 


C8 GARETT eo 
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atmung schwach hemmend zu wirken. Dies ist aber nur andcutungsweise 
nachweisbar. 

7. Das Thymushormon (Thymoglandol) und das Epiphysenhormon 
(Epiglandol) wirken auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes in vitro gar- 
nicht, was mit der Tatsache im Einklang steht, dass sie fiir den erwachse- 
nen Organismus belanglose Organe sind. 

8. Die Wirkung des Hypophysenvorderlappenhormons (Anteglan- 
dol) auf die Sauerstoffzehrung des Blutes ist eine erheblich fordernde. 

9. Aus alledem geht hervor, dass die Nebenniere und das Pankreas, 
die Hypophyse und die Keimdriise oder die Schilddriise, die Schilddriise 
und die Epithelkérperchen, ferner der Hy pophysenvorderlappen und -hin- 
terlappen auch in Bezug auf die Sauerstoffatmung des Bluts zueinander in 


antagonistischer Bezichung stehen. 





Hormonale und pharmakologische Beeinflussung der 
Sauerstofizehrung des Bluts. 


Ill. Mitteilung. 
Uber den Einfluss einiger vegetativer Nervengifte 
auf den Sauerstoffverbrauch des Bluts. 


Von 


Eishichiro Tsukamoto. 
(je A RB + HP) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Kaiserliche Universitat zu Sendai.) 


Einleitung und Methodik. 


Es ist schon vielfach darauf hingewiesen worden, dass auch im Wiirme- 
haushalt und der Stoffwechselregulierung des Organismus das vegetative 
Nervensystem eine wichtige Rolle spielt, wobei die sympathischen und 
parasympathischen Nerven gegeneinander in antagonistischem Sinne funk- 
tionieren, indem die sympathische Innervation zum Abbau, zu Oxyda- 
tionsprozessen und zur Wirmebildung, die parasympathische zur Synthese 
und zum Wirmeverbrauch fiihrt. Yon Interesse ist, zu untersuchen, ob 
ebenso wie der Energieumsatz des ganzen Organismus auch der Gaswechsel 
der einzelnen Zellen durch die parasympathischen und sympathischen Gifte 
in entgegengesetztem Sinne reguliert werden. Um auf diese Frage niher 
einzugehen, habe ich in vorliegender Arbeit den Einfluss verschiedener 
vegetativer Nervengifte auf die Sauerstoffzehrung, d.h. die Atmung der 
Blutzellen von Kaninchen in vitro untersucht. Die Methodik der Unter- 
suchung war dieselbe wie die in meiner letzten Mitteilung” ausfiihrlich be- 
richtete. 

1, Atropin. 

Um den Einfluss von Atropin auf die Sauerstoffzehrung des Bluts zu 

untersuchen, wurde es in zweierlei Dosierung einer bestimmten Menge Ka- 


1) Tsukamoto, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 12, 179. 


1 Meee a ail ase on i ATS ae a Ph I LS AE te ae 
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ninchenbluts hinzugefiigt und die Abnahme des Sauerstoffgehalts des Bluts 
zeitlich verfolgt. In der einen Versuchsreihe wurde unter aseptischen 
Kautelen 20cem defibriniertem, mit Sauerstoff gesiittigtem Blut 1 cem 0,1 % 
iger Lésung von Atropinsulfat, also in einem Verhiiltnis von 0,05 mg 
Atropin sulfur. pro 1 ccm Blut, zugesetzt, das Blut auf mehrere Atmungs- 
gefiisse verteilt, diese in einem auf 37°C gehaltenen elektrischen Brutofen 
aufbewahrt und alle drei Stunden auf den Sauerstoffverbrauch hin unter- 
sucht. Tab. 1 gibt die Sauerstoffmenge, welche in 3, 6 und 9 Stunden ver- 


braucht wurde, in Volumprozenten wieder. 


Tabelle 1. 
Der Einfluss yon Atropin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(1 cem Blut : 0,05 mg Atropin) 
Atr.= Blut mit Atropin. K.=Kontrolle. 





| * o- Verbrauc l. &%) nac 
Vers. | Gewicht aie O.-Verbrauch (V. %) nach 
Nr | (kg) reschiecht | 
—- 6 Std. } 9 Std. 








28,9 
28,9 
30,9 
30,6 
34,9 
35,2 
30,5 
33,6 
13,3 
11,9 
25,8 35,7 
24,0 33,7 
20,7 22,6 
19/2 20,4 
20,9 25,0 
22,6 26,0 
2, ; 16,6 20,8 
K 13,9 
Durchschnittswert ; 21,9 
21/2 














Wie aus der Tabelle ersichtlich, ist die Menge des verbrauchten Sauer- 
stoffes des Bluts, welchem Atropin im Verhiiltnis von 0,05 mg zu lL ccm 
Blut zugesetzt wurde, im Vergleich zu der des Kontrolbluts ohne Atropin- 


zusatz im allgemeinen ein wenig grésser, doch gibt es einiger Ausnahme- 
fille. Jedenfalls ist die Differenz eine ganz kleine, so dass der Durch- 
schnittswert der Sauerstoffzahlen nicht sehr von dem des Kontrollbluts ab- 
weicht. Aus diesem Befunde geht hervor, dass der Zusatz einer relativ 
grossen Menge Atropin zum Blut die Tendenz zeigt, die Sauerstoffatmung 


etwas zu vermehren. 
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Wird hingegen Atropin in kleinerer Dose, 0,0005 mg zu 1 ccm Blut, 
zugesetzt, so wird der Sauerstoffverbrauch des Bluts im Vergleich zur 
Kontrolle in der starken Mehrzahl der Versuche ein wenig herabgesetzt 
(Tab. 2 u. Fig. 1). 

Tabelle 2. 
Der Einfluss von Atropin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 


(1 cem Blut : 0,0005 mg Atropin) 
Atr.=Blut mit Atropin. K.=Kontrolle. 




















-Ve . (VY ow > 
Ven. |Gewkkt Oo-Verbrauch (V. %) nach 
N (ke) Geschlecht | 
Nr. (kg) | 38d | 68d | — 98td. 
a ——— ' - 
10 1,9 | Atr. 13,2 13,9 18,1 
| K. 12,6 16,4 20,0 
ul 2,3 | Atr 10,6 14,1 17,7 
| K. 11,8 13,0 21,8 
12. 1,6 ; Atr. 9,9 16,4 17'3 
K. 15,2 214 25,9 
13 1,6 Atr 29,4 31,3 35,7 
- 25,1 28°2 45,9 
14 1,5 Atr. 7.7 19/1 213 
ms 11,8 21,0 24,8 
15 1,5 Atr 36,2 63,3 75,5 
a 49,3 64,0 76,4 
16 1,7 Atr 32 18,0 37,6 
4 17,9 27/5 36,1 
17. 2,0 Atr. 8,8 21,1 33,5 
K. 14,6 18,9 34,6 
Durchschnittswert Atr. 17,4 24,7 32, 
K, 19,8 26,3 35,7 
Beziiglich der Wirkung von Fig. 1. 
Atropin auf den Stoffumsatz des V% 
Gesamtorganismus fanden Ed- 
sall und Means®* geringe Stei- 40k Atrepin 
gerung des Stoffwechsels nach ---— Kontrolle 
Atropingabe, Abelin,®») dass 35 Z| 
7 
Atropin bei Ratten eine ausge- , ae 
wr - 
sprochene Zunahme der Kohlen- ao 
: - 
siitureausscheidung und des Sauer- 25+ rd 
stoffyerbrauchs herbeifiihrte, with- oe as 
rend Kelemen® bemerkt hat, =P 2 
dass der Gaswechsel yon kurare- 15 Pe 
or 4 
Sa / 
2) Edsall und Means, 10- a 
Arch. Int. Med., 1914, 14, 897. J 
3) Abelin, Biochem. Zeit- 5r 
schr., 1922, 129, 1; 1923, 137, 237. 
1 l L i 1 i L 











yg 


4) Kelemen, Biochem 0 l 2 3 4 5 6 7 8 
Zeitschr., 1918, 89, 338. Zeit (h) 
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sierten Hunden nach intravenéser Einspritzung von Atropin deutlich abnimmt. Im hiesi- 
gen Laboratorium hat Odaira®) nachgewiesen, dass Atropin bei normalen Kaninchen auf 
den Sauerstoffyerbrauch nicht merklich, bei Wiirmestichkaninchen aber erhéhend einwirkt, 
ferner, dass es bei fiebernden Kaninchen Neigung zur Temperatursteigerung hervorruft. 
Nach Soll mann,® LidthdeJende,” Baley® u.a. ist die Wirkungsweise des Atro- 
pins von der Griésse der Dosierung abhiingig; je nach der Dose bringt es meistens entgegen- 
gesetzte Reaktion hervor. Auf Grund yon Untersuchungen der Gewebsatmung nach der 
Methylenblaumethode behauptet A hg ren,® dass Atropin in schwacher Konzentration, wie 
1: 107-10," eine kriiftig frdernde Einwirkung auf die Gewebsatmung ausiibt, wiihrend man 
in grésserer Konzentration gewOhnlich keine Wirkung oder Hemmung erhiilt. Ferner ha- 
ben Abderhalden und Gell horn™ bemerkt, dass der Sauerstoffverbrauch des Muskel- 
oder Leberbreis durch Atropin gesteigert wird, wobei die Veriinderung bei niedriger Kon- 
zentration eine deutliche, aber bei hGherer Konzentration eine ganz schwache ist, 

Nach meinem Versuchsergebnis wirkt eine relativ grosse Dose Atro- 
pin auf den Sauerstoffverbrauch des iiberlebenden Bluts zuweilen hemmend, 
aber in der grésseren Mehrzahl der Fiille etwas erhéhend, cine relativ 
kleine Dosierung aber auf die Atmung des Bluts hemmend, wenn auch nur 

a) > , 
schwach. 
2. Pilokarpin. 
Kelemens!)) Gaswechselversuche an kuraresierten Hunden ergab, dass Pilokarpin- 
injektion bei einigen Tieren Erhéhung des Gaswechsels bewirkte, bei anderen aber kurz nach 
ihrSenkung. Odaira» konstatierte, dass intravenése Injektion von Pilokarpin den Gasum- 


satz und das Minutenvolum bei normalen, besonders aber bei Wiirmestichkaninchen, deutlich 
herabsetzte, wobei auch die Kérpertemperatur erniedrigt wurde. 


Nach diesen und anderen Untersuchungen bewirkt Pilokarpin zwei- 
fellos in dem Energiewechsel des Gesamtorganismus eine gewisse Veriinde- 
rung. Um nun seine Wirkung auf den Sauerstoffverbrauch der Blutzellen 
zu beobachten, wurde defibriniertem Kaninchenblut Pilokarpin. hydro- 
chloric. in zwei verschiedenen Dosen zugesetzt und die Abnahme des Sauer- 
stoffgehalts in vitro zeitlich verfolgt. Tab. 3 gibt den Sauerstoffverbrauch 
des Bluts, dem eine relativ grosse Dose Pilokarpin (0,05 mg Pilocarpin. 
hydrochloric. zu 1 cem Blut) zugefiigt wurde, wieder. 

Aus der Tabelle ersieht man kein konstantes Resultat beziiglich der 
Pilokarpinwirkung auf den Sauerstoffverbrauch der Blutzellen, da dieser 
im Vergleich zu dem des Kontrolbluts ohne Pilokarpinzusatz bald grisser, 


5) Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 523 u. 534. 

6) Sollmann, Americ. Journ. Physiol., 1904, 10, 352. 

7) LidthdeJende, Pfliigers Arch., 1918, 170, 523. 

8) Baley, Med. Klin., 1924, 20, 937. 

9) Ahlgren, Klin. Wochenschr., 1924, 667. 
10) Abderhalden und Gellhorn, Pfliigers Arch., 1926, 215, 212. 
Kelemen, Biochem. Zeitschr., 1918, 89, 135. 
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Tabelle 3. 
Der Einfluss von Pilocarpin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(1 cem Blut : 0,05 mg Pilocarpin) 
Pil.=Blut mit Pilocarpin. K.=Kontrolle. 





O.-Verbrauch (V. 2%) nach 


Jers. | Gewic 1 
Vers ewicht Geschlecht | 








Nr. | (ke) 3 Std. | 6 Std. | 9 Std. 
18. 1,7 Pil. 22,3 25,6 40,9 
| K. 26,9 30,4 40,9 

19. 1,6 Pil. 17,6 29,6 38,2 
K. 18,6 24,1 35,4 

2. | 1,6 Pil. 23,8 27,3 37,2 
K. 23,8 |¢ 29,4 38,2 

21. 1,6 Pil. 20,9 24,9 26,9 
4 14,3 22,6 24,9 

22, 1,6 Pil. 12,0 18,5 24.2 
K. 15,2 21,4 25,9 

23. | 1,6 Pil. 25,9 34,5 43,9 
K. 25,1 28,2 45,9 

24, 15 Pil. 18,1 18,8 23'9 
K. 11,8 21,0 24,8 

% | 15 Pil. 47,6 67,6 78,6 
| K. 49,3 64,0 76,4 
Durchschnittswert Pil. 23,5 30,8 39,2 
K. 23, 30,1 39,1 


bald aber kleiner ausfillt und sein Durchschnittswert dem der Kontrolle 
beinahe gleich ist. Daraus kann man den Schluss ziehen, dass eine gréssere 
Menge Pilokarpin auf die Blutatmung keinen erheblichen Einfluss ausiibt. 

Es ist schon yon Sollmann® und Bale y® darauf hingewiesen worden, dass sich die 
Wirkung von Pilokarpin je nach der angewandten Dose umkehren kann. An Ratten hat 
Abelin® konstatiert, dass der Gaswechsel durch hohe Dosen yon Pilokarpin zwar erhéht 
wird, aber nicht so bedeutend, wiihrend er sich bei kleiner Dosierung viel stiirker vermehrt. 
Nach Ahlgren” iibt Pilokarpin ebenso wie Atropin in schwacher Konzentration eine 
kriiftig fordernde Einwirkung auf die Gewebsatmung aus, bei stiirkerer Konzentration tritt 
aber iiberhaupt keine Wirkung oder sogar Hemmung ein. Zu gleichem Resultate kamen 
Abderhalden und Gelihorn™ beim Messen des Sauerstoffverbrauchs des Muskel- und 
Leberbreis des Frosches mittelst Barcroftschen Blutgasapparats. 

Um dann die Wirkung von Pilokarpin in relativ kleiner Menge zu 
beobachten, habe ich in einer anderen Versuchsreihe Pilokarpin in der 
Dose von 0,00005 mg: 1 ccm Blut verwendet und die dadurch bedingte 
Veriinderung der Blutatmung untersucht (Tab. 4 u. Fig. 2). 

Wie aus der Tabelle hervorgeht, zeigt das Pilokarpinblut im Ver- 
gleich zum Kontrolblut eine deutlich beschleunigte Sauerstoffzehrung, ob- 
wohl sich innerhalb des kleinen Rahmens einige individuelle Schwankungen 
zeigen, eine fast entgegengesetzte Erscheinung gegeniiber der bei Atropin 
in kleiner Dose. Daraus ersieht man also, dass auch in Bezug auf die Blut- 
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Tabelle 4. 
Der Einfluss von Pilocarpin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(1 cem Blut: 0,0005 mg Pilocarpin) 
Pil.—Blut mit Pilocarpin. K.=Kontrolle. 





; earre 0.-Verbrauch (V. %) nach 
Vers, | Gewicht Gochlecht 


























Be. (kg) | 3 Std. 6 Std. 9 Std. 
26. 1,8 Pil. 13,1 15,6 17,1 
K. 114 15,7 16,6 
27. 1,5 Pil. 15,5 16.6 29’8 
K. 8,6 15,8 21,7 
28. 1,6 Pil. 99 18,9 23/2 
K. 74 13/3 211 
29 1,6 Pil. 43 12)1 16,3 
K. 3,1 11,4 15,4 
30. 1,5 : Pil. 13,1 20/9 40,4 
K. 11,1 18,5 36,4 
31. 1,6 : Pil. 16,6 30,4 33,6 
K. 16,2 28,6 31,9 
32. 14 Pil. 26,6 45,6 63,9 
K. 24'3 44'3 57,1 
33. 1,6 Pil. 2,4 19,4 23,9 
K. 11,8 2,7 22,3 
Durchschnittswert Pil. 13,9 22, 30,2 
K. 11,7 20,7 27:8 
atmung Atropin und Pilo- Fig. 2. 
i. cal ° - V% 
karpin in kleinerer Kon- 35 
zentration gegeneinander mi Pitocarpin 
antagonistisch wirken. Die ~--— Kontrolle “oq 
Ansicht von Abderhal- we i ear 
ra 
den und Gellhorn,” dass 20 i 
. . . . “ 
sich die Atropin- und Pilo- isk ve 
° = a 
karpingruppe —_gegeniiber . A 
. a a 
der Gewebsatmung nicht a 
antagonistisch —verhalten, > 2 
ist m. E. wenigtens beim a ea a 
0 1 2 3 1 ) 6 j s 9 
Sauerstoffverbrauch — des Zeit (hd 


iiberlebenden Bluts nicht immer zutreffend. 


5. Cholin. 


Pharmakologisch gehért Cholin zur Gruppe des Pilokarpins und ist ein Parasympathi- 
kusreizgift. Betreffs der Bedeutung von Cholin fiir den Gesamtkraftwechsel fand A bel in® 
bei Versuchen an Ratten, dass Injektion sowie perorale Gabe von Acetylcholin zur Abnahme 
der Kohlensiureausscheidung und des Sauerstoffverbrauchs fiihrte. Ferner stellte Odaira® 
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_ 


fest, dass Cholinchlorid, intrayenés dargereicht, bei normalen Kaninchen den Gasumsatz 
herabsetzt, was bei fiebernden Tieren stiirker zu beobachten ist. 

Folgende Untersuchung wurde angestellt, um die Frage zu beantworten, 
ob und wie Cholin den Energieumsatz der Gewebszellen direkt beeinflusst. 
Defibriniertem Blut wurde Cholinchlorid im Verhiiltnis von 0,05 mg: 1 
ecm Blut zugesetzt und der Sauerstoffverbrauch im Brutschrank mit dem 
des Bluts ohne Cholinzusatz vergleichen. Das Resultat ist in Tab. 5 wie- 


Tabelle 5. 
Der Einfluss von Cholin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(1 cem Blut : 0,05 mg Cholin) 
Chol.=Blut mit Cholin. K.—Kontrolle. 





, a O.-Verbrauch (V. 2%) nach 
Vers. | Gewicht 2 \ a) 





; . Geschlecht | 
Nr. | (kg) | 38d. |  68td. 9 Std. 
Se See ) . 

34 1,6 Chol 7,8 | 12,0 16,5 
| K. 75 12,9 16,6 

5 14 | Chol. 10,6 12,6 16,0 

K 1 12) 1 

| K. 0,6 | 2,6 6,6 

36 1,6 2 | Chol. 16,7 | 20.6 27/6 
| K. 16,1 | 20,3 281 

37 1,6 Chol 7,5 | 13,3 19,1 
| K, 6,1 13,4 19,9 

33. | 1,6 | Chol. 25 | 17,2 25,3 
| K. 12,9 | 17,9 24,7 
Durchschnittswert | Chol. 11,0 | 15,1 | 20,9 

| K. 10,6 | 15,5 21,2 


Tabelle 6. 
Der Einfluss yon Cholin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(1 cem Blut : 0,0005 mg Cholin) 
Chol.=Blut mit Cholin. K.=Kontrolle. 





Oo-Verbrauch (V. %) nach 


Vers. | Gewicht Geschlecht | | 


Ne. (kg) ssa. | 6Sta | 98ta. 
39. 1,7 g | Chol. 6,5 | 14,0 19,0 
| K. 6,3 | 13,7 18,5 

40. 1,5 ; | Chol. 5,0 8,1 13,1 
| K. 5,1 8,0 12,6 

41, 1,6 | Chol. 7,7 14,8 20,0 
| K. 8,5 | 12,5 17,1 

42. 1,3 | Chol. 9,5 14,0 18,0 
| K, 9,5 | 12, 14,2 

43, 1,5 | Chol. 15,3 | 19,7 28,2 
| K. 13,6 | 19,0 23,8 

“4 | #417 . | Chol. 17,7 | 29,9 39,4 
| | K. 17,9 | 27,5 36,1 
Durchschnittswert |Chol.. 10,3 | 16,8 23,0 
| K. 9,6 14,0 20,1 
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dergegeben. Man ersieht y, Fig. 3. 
daraus, dass Cholinblut im 30 
Sauerstoffverbrauch nicht ot. ces Ct 

sehr vom Kontrollblut ab- ---- Kontrolle 


weicht, dass also eine relativ aX 





grosse Dose von Cholin die 15 <o- 

Atmung des Bluts nicht * g 

merklich beeinflusst. r 
Wird aber Cholin- 


chlorid in geringerer Do- ) aa or ee cee ee Se ee ee SE 
Zeit (h) 


a) 
, 











sierung, im Verhiltnis von 
0,0005 mg pro 1 ccm Blut verwendet, so erhéht sich der Sauerstoffver- 
brauch des Bluts augenscheinlich, wie Tab. 6 u. Fig. 3 zeigt. Also wirkt 
Cholin in relativ schwacher Konzentration auf die Blutatmung beschleu- 
nigend ein. Dieser Befund steht mit dem von A bderhalden und Gell- 
horn™ im Einklang ; sie liessen Cholin auf den Muskel- und Leberbrei 
des Frosches einwirken und fanden, dass es in niedriger Konzentration die 
Atmung des Gewebsbreis beschleunigt, wiihrend eine gréssere Dose von 


kleinem bestimmten Einfluss war. 


4. Physostigmin. 


Aus den oben erwiihnten Versuchsergebnissen erhellt, dass Pilokarpin 
und Cholin nur in schwacher Konzentration den Sauerstoffverbrauch des 


Tabelle 7. 
Der Einfinss von Physostigmin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(1 cem Blut : 0,05 mg Physostigmin) 
Phys.=Blut mit Physostigmin. K.=Kontrolle. 





Vers. | Gewicht O.-Verbrauch (V. %) nach 











+ E Geschlecht | 

Bie. (kg) | 8 Std. | 6 Std. 9 Std. 
45, 1,6 : Phys. 7,1 | 13,8 17,1 
K. 7,1 12,9 16,6 

46. 1,4 Phys. 10,6 | 13,0 16,3 
K. 10,6 | 12,6 16,6 

47. 1,6 | Phys. 15,5 20,6 28,8 
K. 16,1 | 20,3 28,1 

48. 1,6 Phys. 6,1 | 13,6 20,1 
| K. 6,1 | 13,9 19,9 

49. 1,6 : Phys. 13,9 | 18,6 24,3 
| ‘a 12,9 | 17,9 24,7 
Durchschnittswert Phys. 10,6 | 15,9 21,3 
| K. 10,6 | 15,5 | 21,2 
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Tabelle 8. 
Der Einfluss yon Physostigmin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(1 cem Blut : 0,0005 mg Physostigmin) 
Phys.=Blut mit Physostigmin. K.=Kontrolle. 





























“7 ital O.-Verbrauch (V. %) nach 
b - — Geschlecht 
~_ 8) 3 Std. 6 Std. 9 Std. 
50. 1,7 4 Phys. 7,1 14,9 20,1 
K. 6,3 13,7 18,5 
51. 1,5 > Phys. 5,4 8,7 14,5 
a 51 8,0 12,6 
52. 1,6 : Phys. 9,1 12,5 17,1 
K. 8,5 12,5 17,1 
53. 13 5 Phys. 8,9 13,0 17,1 
K. 95 12, 142 
54. 15 > Phys. 17,7 22/7 24'8 
K. 13,6 19,0 23'8 
5B. 2, Phys. 17,5 21,1 37/2 
K. 14.6 18,9 34,6 
Durchschnittswert Phys. 11,0 15,5 22, 
| K. 9.6 14.0 20,1 
Bluts beeinflussen und zwar Fig. 4 
ihn beférdern. Um nun ve 
* . 30 
zu priifen, ob Physostig- 
min, ein anderes Mitglied > a Meigs 
: m ---- Kontrolle 
der parasympathikusrei- 20 
venden Giftgruppe — sich t ae 
iihnlich wie Pilokarpin —se™ 
und Cholin gegeniiber der es yor 
Blutatmung verhilt, wurde oo 
. . . . . ai 
Physostigmin. salicylic. in . ee | 
zwei verschiedenen Kon- [ae eS Se | 





zentrationen dem _ Blute 
zugefiigt und die Sauerstoffzehrung der Blutzellen beobachtet (Tabb. 7 
und 8). 

Wie aus Tab. 7 ersichtlich, iibt Zusatz von Physostigmin. salicylic. in 
der Konzentration von 0,05 mg pro 1 ccm Blut keinen merkbaren Ein- 
fluss auf den Sauerstoffverbrauch des Bluts aus, wiihrend es in schwiicherer 
Dosierung von 0,0005 mg pro 1 ccm Blut (Tab. 8 u. Fig. 4) den Sauer- 
stoffverbrauch erheblich vergrdssert. 

Es wurde also festgestellt, dass alle Parasympathikusreizgifte in schwa- 
cher Konzentration die Blutatmung beschleunigen, hingegen das parasym- 
pathikusliihmende Gift Atropin sie hemmt. 
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5. Ergotamin. 


Ergotamin ist ein vegetatives Nervengift, dessen Wirkung der des 
Adrenalins entgegengesetzt ist. In der niichsten Versuchsreihe wurde Er- 


Tabelle 9. 
Der Einfluss von Ergotamin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
1 cem: Blut 0,05 (1), 0,0005 (11), 0,00005 (IIT) mg Ergotamin. 
K.=Kontrolle. 



































-Verbrauc yo ac 
Wom | Geubiie " 7 O.-Verbrauch (V. %) nach 
N (ke Geschlecht | 
se. Kg) | 3 Std. 6 Std. 9 Std. 
56. 1,9 1. 13,5 19,9 27,2 
i 12,9 179 29°) 
il 12,8 17.7 23,8 
K 13,1 19,0 24,5 
57 2,0 1 16,9 20,8 23,8 
fv 172 19,3 22'6 
1 16,7 19.9 22/9 
K 16,7 20/3 23/2 
18 1,7 I 19,5 22,9 25,9 
Il 18,8 20,0 25,4 
III 17,5 20,8 25,0 
7 19,2 21,5 25,5 
59. 1,9 : I. 15,8 18,8 20,8 
ll 15,0 17,1 19,2 
il 148 17.2 19,1 
K. 15,2 18,1 19,9 
60. 19 } I. 17,2 21,1 245 
Il. 16,3 20,2 22,9 
Il. 16,0 20,0 22'8 
K. 16,9 20,9 23,1 
Durchschnittswert Ss 16,6 20,7 24,4 
Il. 16,0 18,9 22,4 
III. 15,6 19,1 227 
K. 16,2 20,0 23,2 
gotamin. tartaric. in drei Fig. 5. 
. = V% 
verschiedenen Konzentra- 30 
tionen (0,05, 00005 und =| sot Kame em : 
J - — * I 
0,00005 mg pro 1 ccm Blut) meng bom F': 
dem Blute zugesetzte und oe —_~ 
die Atmungsgrésse des Bluts 15 LF 
in vitro beobachtet (Tab. m 
9 u. Fig. 5), 
Wie Tab. 9 zeigt, weist T 
Blut, dem Ergotamin in ttt} 
Zeit (h) 


der Dose von 0,05 mg pro 
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1 ccm Blut zugesetzt worden ist, einen Sauerstoffverbrauch auf, welcher 
von dem des Kontrollbluts ohne Ergotaminzusatz nicht sehr abweicht, 
aber doch immerhin etwas grésser als dieser ist. Zusatz von Ergotamin 
in der Konzentration sowohl von 0,0005 mg als auch von 0,00005 mg pro 
1 com zeigt hingegen die Tendenz, die Sauerstoffzehrung des Bluts mehr 
oder weniger zu hemmen. 

In der IT. Mitteilung der vorliegenden Arbeit wurde berichtet, dass 
Adrenalin in relativ grosser Dose den Energiewechsel des Bluts in vitro 
stark hemmt, aber in relativ kleiner Dose im Gegensatz dazu ihn erheblich 
férdert. Nun ist von hohem Interesse, dass Ergotamin, der Antagonist 
von Adrenalin, in Bezug auf die Sympathikuswirkung und auch auf die 
Blutatmung dem Adrenalin entgegengesetzte Einwirkung aufweist. 


6. Kombinierte Wirkung von Atropin 
und Pilokarpin. 


Uber die kombinierte Wirkung von zwei auf den Parasympathikus gegeneinander an- 
tagonistisch wirkenden Giften, Pilokarpin und Atropin, auf den Gaswechsel des Gesamtor- 
ganismus liegen einige Untersuchungen vor. Nach K elemens*® Versuchen an kuraresier- 
ten Hunden mit gleichzeitiger Injektion von Atropin und Pilokarpin heben die beiden para- 
sympathischen Gifte ihre Wirkung gegenseitig auf. Odaira™ hat festgestellt, dass die durch 
intrayendés injiziertes Cholin oder Pilokarpin hervorgerufene Verminderung des Gasstoffwech- 
sels durch Atropin vyollstiindig beseitigt wird. Auch in Bezug auf die Gewebsatmung beri- 
chtet Ah] gren,” welcher sowohl durch Pilokarpin als auch durch Atropin eine Beschleuni- 
gung der Gewebsoxydation erzielt haben will, dass diese bei gleichzeitiger Anwesenheit beider 
Gifte ausbleibt oder abgeschwiicht wird. Hingegen sind Abderhalden und Gell horn™ 
der Meinung, dass beide parasympathischen Nervengifte gegeneinander keine Antagonisten 
sind, weil sie beide die Gewebsatmung steigernde Wirkung besitzen. 

In der folgenden Versuchsreihe habe ich untersucht, wie der gleich- 
zitige Zusatz von Atropin und Pilokarpin zum Blut dessen Sauerstoffver- 
brauch beeinflusst, wobei beide Gifte in kleiner Dose, d. h. je 0,0005 mg 
Atropin. sulfur. und Pilocarpin. hydrochloric. zu 1 cem Blut, verwendet 
wurden, da sie nach meinen oben beschriebenen Versuchsergebnissen in 
dieser Konzentration Neigung zeigen, auf die Blutatmung gegeneinander 
antagonistisch zu wirken. ‘Tab. 10 gibt das Versuchsresultat wieder. 

Es hat sich ergeben, dass in allen Experimenten der Sauerstoffver- 
brauch des mit Atropin und Pilokarpin versetzten Bluts nicht wesentlich 
von dem des Kontrollbluts abweicht, woraus hervorgeht, dass beide Gifte 
gegeneinander ihre eigene Wirkung aufgehoben haben. Von Interesse ist, 
dass bei kombinierter Anwendung der liihmenden und erregenden Para- 
sympathikusgifte nicht nur am parasympathisch innervierten Organ, son- 
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dern auch an ganz nackten, nervenlosen Blutzellen die eigene Wirkung 


jedes einzelnen Giftes erléscht. 


Tabelle 10. 
Der Einfluss von Atropin+ Pilocarpin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(1 cem Blut : 0,0005 mg Atropin+0,0005 mg Pilocarpin) 
A. P.=Blut mit Atropin+ Pilocarpin. K.=Kontrolle. 





= is Os-Verbrauch (V. %) nach 
Vers. Gewicht Geschlecht 














Nr. (kg) 3 Std. 6 Std. 9 Std, 
Se ee anueneen 

61. 1,6 | A. P. 7,6 18,6 21,3 
| K, 7,4 18,3 21,1 
62. 1,6 | A. P 3,7 11,1 15,7 
| K. 3 11,4 15,4 
63. 1,5 | & 2 11,2 18,4 36,6 
| K. 11,1 18,5 36,4 
64. | 1,6 | A. P. 16,2 28,7 31,4 
K. 16,2 28,6 31,9 
65. 1,4 A. P 24,5 45,4 57,9 
| K. 24,3 44,3 57,1 
66. | 1,6 | AP. 12,2 13,2 22,0 
| K. 11,8 12,7 22,3 
Durchschnittswert | A. P. 12,6 22,6 31,5 
| K. 12,3 22,3 30,7 

Zusammenfassung. 


1, Parasympathikusreizgifte (Pilokarpin, Cholin und Physostigmin) 
sind in relativ grosser Dosierung auf die Sauerstoffatmung der Blutzellen 
in vitro kaum von Einfluss, sie wirken auf diese nur in relativ schwacher 
Konzentration. Atropinzusatz in relativ grosser Dose erhéht, wenn auch 
nur ein wenig, die Atmungsgrésse. 

2. In ganz schwacher Konzentration wirkt das parasympathikus- 
lihmende Gift Atropin auf die Blutatmung in vitro schwach hemmend 
ein, wiihrend die parasympathikuserregenden Gifte (Pilokarpin, Cholin 
und Physostigmin) im Gegentell sie fordern. 

3. Bei gleichzeitigem Zusatz von parasympathikuslihmendem und 
-erregendem Gifte (Atropin und Pilokarpin) zum Blut wird dessen Atmung 
in vitro kaum beeinflusst, beide Gifte neutralisieren einander. 











Examination of Lobulation of Nuclei of Neutrophile Leuco- 
cytes by Modified Copper Peroxidase Stain. 


The 21st Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


KAZUE SUZUKI, M.D. 
(e A + af) 


(From the Pediatrie Department, Medical Faculty, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


Since the first investigation of Arneth” concerning the lobulation of 
nuclei of neutrophile leucocytes in physiological as well as pathological con- 
ditions, the subject has attracted much attention not only among hemato- 
logists, but also among general clinicians. 

For the purpose of making the investigation to be routine work such as 
would be accessible to a general laboratory technician not specially trained 
for hematologic morphology, I tried to make use of the peroxidase reaction 
(Copper Method)” in a slightly modified form and check the result by 
Giemsa-stained specimens of the same blood. The copper peroxidase re- 
action as is well known, stains only the myeloid leucocytes blue. By a 
slight modification of the stain technique, monocytes may be stained but 
only very faintly, while neutrophiles and ecsinophiles are the only cells 
that are stained distinctly blue; as the latter, however, are stained very dark 
blue, easily distinguishable from the neutrophiles, these can thus be easily re- 
cognized by a technician. Now a counter-stain with safranin will stain the 
nuclei of the cells red, so that their forms and types will become distinct. 

The actual method used is as follows : 

Solutions required. 

Solution I. Copper sulphate solution, 10 percent. 

Solution II. Preparation: Rub 0.2 grm. of benzidine with a few 
drops of water ina mortar. Add 200 c.c. of water at room temperature 
and filter. ‘To the filtrate add 3 drops of hydrogen peroxide (3 per cent). 


1) J. Arneth, Deutsche Med. Woch. 1904, 54. 
2) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku J. of Exp. Med., 1926, 111. 
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Solution IIT. Safranin,® 1 percent aquaeous solution. 

Pour Solution I half full on a fresh, air dried blood smear, and then 
one drop of Solution ITI and mix. After a lapse of two minutes apply 
Solution II on the smear and wait two minutes. Wash thoroughly with 
running water and then dry in the air. Now the specimen is ready for 
the microscopic examination with the oil immersion objective. 


The Giemsa stain used. 


Fix a blood smear with methyl alcohol for a few minutes and keep it 
in a diluted Giemsa solution (one drop of the Giemsa stain in one c.c. of 
distilled water) for from 15 to 20 minutes. Wash and dry. The specimen 
is examined microscopically with the oil immersion objective. 

Materials were taken from different cases of infantile and children’s 
diseases and blood films were made on cover glasses. 

The classification of the neutrophile was made according to Arneth ; 
namely, Type I includes such mononuclear cells as neutrophile myelocytes, 
metamyelocytes, cells 
with rod-shaped nu- 
cleus ; Type II, those Nee Type 


TABLE I. 





| 


. "5 | I II Ill TV V 
with two or two lobu- 
lated nuclei, and so on. — | 
According to a Panlizek 23 2 14 2 
. isse | 5 2% 3 3 
number of authors ~e , se fie , P ° 
ry? sourmo | 
healthy individuals Brugsch 18 45 3 10 2 
show a definite rela- Rothe | 6 38 3 «16 Z 
. “¢ Diusk 
‘ o »S - , : - eo ° 
tion among these dif Rospedzikowski & 38 41 13 1 
ferent types as shown Arneth 5 3 4i1 17 2 
in Table I. Kiyoshi Sato | 19 29.1 520 160 1.0 


Author’s Experiment. 


My object was, as has already been pointed out, to make the classifica- 
tion of the neutrophiles in the sense of Arneth accessible to a general tech- 
nician. I tried the device in a number of different diseases and, in each 
ase, in three different numbers of cells, namely 200, 500 and 1000, in order 
to find the least number of cells necessary to obtain a fairly reliable result. 


Comment and Summary. 


As the Table II shows, the peroxidase method will show a fairly re- 
3) Later Yanagawa in our laboratory recommended the following : 
Safranin 1.0 Borax 5.0 Distilled water up to 100. 
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If the fact is taken into 
consideration that even the Giemsa method will show a different percentage 
if different numbers of cells are counted, then the peroxidase method may 
be used in clinical cases with a fairly reliable result, especially because the 


liable result, even if only 200 cells are counted. 


method requires only a short stain-time and a general laboratory technician 





not specially trained for hematologic morphology can carry it out. 


























































Taste II. 
| 200 cells counted 500 cells counted | 1000 cells counted 
| | (%) (%) | (% 
2 | Je. | al, lea | dl, [es | 4 Ss 
eo | Cells seal = Zig |S Bg! 77 2, |S BS %| & 
SSS) 82) EX (SER Se | SN IVER Se] SS 
| Baslez (ee eagle lee Shyla 2 | 2. 
Sha Sle" Se a Fle" seg eiS- 
WET) S1A (Ske SIA gem) S/R 
| A iS aA | A | ot 
| | | 
| y | Number of} 3 5 | 10' 5] 14! 18] 10 | 49 | 0.9 
cells (%) | ( 1. 5)| ( 2.5) ( 1.0)| ( 2.8) | ( 1.0)} ( 1.9) 
S || py | Number of 34) 31] 15| 75 103 | 54] 161/ 191] 30 
a4 cells (%) | (17.0) | (15.5) (18. .2) | (20.6) | (16.1) | (19.1) 
2 III Number of | 132 | 137 2.5 342 | 298 8.8 | 664} 608 5.6 
de cells (%) | (66.0) | (68.5) | (68.4) | (59.6) (66.4) | (60.8) 
Heo || py| Number of} 26) 25 | 05 | 65 | 76! 22! 196] 153} 1.7 
me cells (%) | (13.0) | (12.5) | (13.0) | on (13.6) | (15.3) 
7 | | 
V Number of 5 2 1.5 12 0.6); 29 29 | 0 
cells (%) | ( 2.5) | ( 1.0) 2.4) | ( 13) | ( 2.9) | ( 2.9)| 
I Number of 7 7 0 17 12 0.4 29 24 0.5 
wi cells (%) | ( 3.5)| ( 3.5) ( 3.4) | ( 3.0) | ( 2.9)! ( 2.4) 
= | 
<8 || yy | Number of} 57| 73| 80| 121/ 119] 36] 241] 216] 25 
38 cells (%) | (28.5) (36 5)| | (24.2) | (27.8) (24.1) | (21.6) 
tS Jl yyy | Number of} 117} 105) 7.5/ 279 | 265} 28] 575 | 572 | 0.3 
a% cells (%) | (58.5) | (51.0) (55.8) | (53.0) | (57.5) (67.2) 
3 = lliv Number of 17 14 1.5 75 | 74 0.2 | 142 | 4 71i 29 
cr cells (%) | ( 8.5) | ( 7.0)} (15.0) | (14.8) | (14.2) | ard) | 
<° Vv Number of | 2 | 4 | 1.0 | 8 | 7} O2 13 | 17| 04 
| cells (%) [ 1.0) | ( 2.0)| |( 1.6) ( 1.4) ( 1.3)| ( 1.7)| 
; | Number of} 2] 2 0 8| 10} 04] 24] 18} 06 
cells (%) | ( 1.0) ( 1.0) ( 1.6) | ( 2.0) ( 2.4)} ( 1.8) | 
-.2 | | | 
a5 I Number of; 37 | 45 6.0 | 116 | 134 3.6 | 238 | 246 0.8 
o> cells (%) | (18.5) | (24.5) (23.2) | (26.8) (28.8) | (24.6) | 
= Jl syz| Number of| 131 | 97] 17.0 | 296] 254| 84] 586| 546] 40 
ae cells (%) | (65.5) | (48.5) | (59.2) | (50.8) (58.6) | (54.6) | 
SE || py | Number of] 26 | 43) 85| 71| 89/ 36) 134] 171] 37 
ies cells (%) | (13.0) | (21.5) | 0489 (17.8) (13.4) | (17.1) | 
y |Numberof| 4/ 9] 25) 9| 13] O8| 18] 19] O1 
cells (%) | ( 2.0)! ( 4.5) |( 1.8)! ( 2.6) | ( 1.8)! ( 1.9) 
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encephalitis 


epidemic 
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II 


Ill 
IV 


Vv 


I 


Il 


III 


IV | 


V 


I 


II | 
III | 


IV 


V 


I 


IIT | 


IV 


200 cells counted 














(%) 
ry & 

Cells |5%.5) | 8 
See) 2 | Ss 
liog2uc) 2 1A 
~— Oe 

Number of 2 2 0 
cells (%) | ( 1.0)| ( 1.0)! 
Number of 49| 67] 9.0 | 
cells (%) | (24.5) | (33.5) | 
Number of 119| 94] 12.5 
cells (%) | (59.5) | (47.0) | 
Number of 27| 34 | 3.5 
cells (%) | (13.5) | (17.0) | 
| Number of 3] 3] 
| cells (%) | ( 1.5)| ( 1.5)} 
| 
| | 
Number of 4 | 6 1.0 
| cells (%) | ( 2.0)) ( 3.0) | 
Number of} 43] 31] 6.0 
cells (%) (21.5) | (15.5) 
| Number of} 124 | 4: 3.0 
cells (%) | (62.0) 65.0) 
Number of 25 3 | 3.0 | 
“ab (%) | (12.5) (15.5) | 
Number of 4 | 2 1.0 
| cells (%) | ( 2.0) | ( 1.0) 
Number of 2 rf 2.5 
| cells (%) | ( 1.0)| ( 3.5) 
Number of | 32 21 5. 
cells (%) | (16.0) | (10.5) 
Number of] 123| 114| 45 
cells (26) | (61.5) (67.0) | 
|Number of! 36] 48 6.0 | 
cells (%) | (18.0) | (24.0) 
| Number of | 7 10 1.5 | 
| calls (9) |( 25)) ( 50) 
| Number of | 1 | 
| cells (%) | ( 0.5)| ( 05) 
PR. Number of | 27 25 1.0 
| cells (%) | (13.5)| (12.5) 
| Number of 119| 109] 5.0 
| cells (%) | (59.5)| (64.5) 
| Number of 47 56 45 
| cells (%) ee 
| Number of 9 1.5 
| cells (%) | ( 3.0)| ( 4.5) 


or 


| 500 cells counted 

















| (%) 
r eae 
lu, | oa | 
ous) 2/2 
<E Z| ee] ss 
hola: | is 
ea S/S" 
Sar IR 
ral | 
| 7} ni os 
1 ( 17 i ¢ 2.2) | 
| 
| 181] 5 | 4.0 
| ( (26. 2) (30.2) 
| 287 | 259] 5.6 
(57 4) (51.8) 
| 67 74 1.4 
(13.4) | (14. 8)| 
0.6 
( 3 6) ( 1.0) 
| 7) wl 10 
( 1.4) ( 2.4) 
i01| 109) 1.6 
(20.2) (21.8)| 
| 324 | | 234] 8.0 | 
(64.8) (56.8) | 
| g2! sol 5.4 
| (12.4) | (17.8) | 
| 6 | 6 | 0 
( 5: 2) ( 1 2)| 
| 7] 10 | 06 
|( 1.4) | ( 2.0)| 
59 63| 12 
| (11.8) (10.6) | 
| 320 |° 292 | a 
| (64.0) (58.4) | 
96 | 128 ‘a 
| (19.2) | (25. 6)| 
18| 17] 02 
| ( 3.6)| ( 34)| 
6 3] 06 
( 1.2)| ( 0.6) 
s2| 60 | 44 | 
(16.4) (12.0)| 
281/ 300; 38 
(56.2) | (60.0) | 
117 | 121) | os |, 
| (2 3.4) (24. 2) 
14 16 | 0-4 


| ( 2.8)| ( 3.2) | 


1000 cells counted 

















(%) 
cus! 2/2 
Zeel 22] ES 
ehelartiganr 
gta) 3/87 
am) 
17' 19} O2 
(1.7) ( 1.9) 
274 275| 0.1 
(27.4) (27.5) | 
549,| 531] 1.8 
(54.9) (53.1) 
147/| 163| 1.6 
(14.7) (16.3) 
13| 13| Oo 
1.3) ( 1.3)] 
2) 19! O7 
1.2) ' ( 1.9) 
195 | 237| 42 
| (19.5) (23.7) 
| 634 | 598 | 3.6 
| (63.4) | (59.8) | 
145| 137| 08 
(14.5) (13.7) 
4| 9] 05 
( 1.4) | ( 0) 
| 
4| 17 | 0.3 
1( 14)/( 1. 7) 
| 194] 146] 22 
(12.4) | (14.6) 
622 | 547 | 35 
(62.2) | (54.7) 
| 208 | 227] 1.9 
| (20.8) | (22.7) | 
| 32! 23! og 
| ( 3.2)! ( 2.3)| 
| 
| 8] 0 
( 0.8)| ( 0.8) | 
| 17 | 162] 05 
| (15.7) | (15.2 
| 576 | 595| 1.9 
| (57.6) | (59.5) 
228/ 218| 1.0 
(22. 8)| (21.8) 
31 | 27 0.4 
( 3.1)! ( 2.7) 
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T. Kamo. 9 m. 
Bronchopneumonia 


naemia, 


T. Kimura 1 y. 2 m. 
Parasitic a 


If. Suzuki 1 m. 
Atrophy 








(% ) 


Giemsa stain 


Moditied cop- 
per peroxi- 
__ dase stain 


Number of 0 | 
cells (2%) |( 0) 


Number of 40 | 

cells (%) | (20.0) 
Number of| 126 | 

cells (%) | (63.0) 
Number of 32 

cells (94) | (16.0) 
Number of 2 

cells (%) | ( 1.0)} ( 2.0) 
Number of 3 | 5 


cells (%) | ( 1.5)} ( 2.5)| 


Number of 63 | 60 
cells (%) (31.5) | (30.0) 
Number of| 113] 103 
cells (%) | (56.5) (51.5) 
Number of 21/ 29 
cells (%) | (10.5) | (14.5) 
Number of 0 | 3 | 
cells (% ) ( 0) | | 1.5) 


| Number of | 3 | : 
| cells (%) ( 1.5)| ( 1 
Number of 46 | 

| cells (%) | (23.0) | (25. 

| Number of 98 | 89 
| cells (%) (49.0) | (44.5) | 
| Number of | 49 
| cells (%) | (24.5) 
| Number of 4 | 


cells (%) | ( 2.0) 
j 


Number of | 


| 
| cells (%) 


14; 11 
( 7.0) | ( 5.5) 


| 
Number of | 60 | 78 | 
| (80.0) | (39.0) 
98 


95 


cells (%) 
| Number of 
cells (%) | (47.5) | (49.0) 


200 cells counted 





Number of} 28 12 

| cells (%) | (14.0) | ( 6.0) | 
, | Number of | 3 | 1 

| cells (%) | ( 1.5)| ( 0.5)| 


500 cells counted 
( 0 


Ss 
| 


in % 
Modified cop- ; 
per peroxi- 
dase stain 
Difference 
in % 


Difference 
Giemsa stain 


9 

( 1.8) 
84 

| (16.8) 
10.0 | 331 | 
| (66.2) 
40| 69 | 
(13.8) 


| 
| 
| 
| » 
| 


3.0 


1.0 


‘ 


(56.6) | (51.0) 
78| 65 | 


| (15.6) | (13.0) 


4 | 
( 0.8) 


5 

( 1.0) 

105 
| (21.0) 

245 | 
(49.0) 

13 
(26.0) | (28.2) | 
| 15] 10] 
| ( 3.0); ( 2.0) | 
! 


4.5 





0.5 
2.0 


30} 23 
( 6.0) | ( 4.6) 
134 | 156 | 
(26.8) | (31.0) 
243 | 234 | 
(48.6) | (46.8) 
84] sl| 
(16.2) | 


7 | 


1.5 
9.0 
15 


8.0 | 
| (16.8) 
1.0 | 9 7 | 
| ( 1.8); ( 1.4)] 


| (61.9) 


Modified cop- 


1000 cells counted 


(% ) 


in % 


Difference 


dase stain 
The 
Giemsa stain 


per peroxi- 


19} 21 

( 1.9)} ( 2.1) 
185 | 187 
(18.5) | (18.7) 
619 | 588 
(58.8) 
164 | 
16.4) 


185 
(18.5) 
d 19 
‘ I | 1 9) 

20 | 

>») | ( 2.0) 
281 

| (28.1) 

537 | 

3) | (53.7) 

147 | 
(14.7) 


| 

193 | 176 | 

(19.3) | (17.6) 
516 | 550 | 

(51.6) | (55.0) | 
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| 200 cells counted 

(%) 

| " (a c 

2 | Sen ‘S 

|] Cells |SR.E| & 

a SSe| 2¢ 

| Pee gS 

lSéea 

| a & 
| Number of; 10] 8 
| cells (%) | ( 5.0)| ( 4.0) | 
Number of | 50 72 

cells (%) | (25.0) | (36.0) 

| 

Number of | 102 96 

| cells (%) | (51.0) | (48.0) 

Vv) | Number of 34 20 

| cells (%) | (17.0) (10.0) 
| | 

| Number of 4 4 

cells (%) | ( 2.0)} ( 2.0) 
Number of | 2 2 | 

| | cells (%) | ( 1.0) | ( 1.0) 
Il Number of} 31] 44 
| cells (%) | (15.5) | (22.0) | 
WA Pedy 119 117 | 
| cells (%) | ( (59.5) | (58.5) 
iv Number of| 42| 32 | 
| cells (%) | (21.0) | (16.0) | 
ly Number of | 6 5 | 
cells (%) | ( 3.0) es 
| I Number of | 5| 15 
cells (%) | ( 2.5)| ( 7.5) 
I Number of| 39 | 95 | 
| cells (%) | | (19. 5) | (47. 5)| 
Number of} 128 95 | 


a cells (%) | 64.0) (47.5) | 














iv, | Number of | 26 22 
cells (%) | (13.0) (11, 0)| 
| V Number of 2 | 2 
cells (2%) | ( 1.0) | ( 1.0) 
| 

I Number of 23 36 | 
cells (%) | (11.5) | (18.0) | 
Il Number of} 86 94 | 
cells (%) | (43.0) | (47.0) 

Rati Number of | 80 | 59 
| cells (%) | (40.0) | (29.5) 
‘Iv Number sf 9; 10 
cells (%) | ( 4. 5) | ( 5.0) 
Vv Number of | 2 1 
cells (%) | ( 1.0)| ( 0.5) 


( %) 










































g |fasl 2] 
ES [gie| 2¢ 
gs Soe) Fe 
= Oo & « a 
j=) (3 ie] = 
1G S 
10} 21{ 20 
( 4.2)| ( 4.0) 
11.0 140 | 157 | 
(25 0)| (31.4) 
3.0 246 
(53.8) | (49.2) 
7.0 62 64 
(12.4) | (12.8) | 
0 s| 13 | 
¢ 1.6) | ( 2.6) 
0 15 | 12 
| ( 3.0) | ( 2.4) 
6.5 | 103| 162 
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On the Influence of Different Metal Salts on the 
Peroxidase Reaction.” 


The 22nd Report of the Peroxidase Reaction 


By 


KAZUE SUZUKI, M.D. 
( A 


(From the Department of Pediatrics, Medical Faculty, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


The peroxidase reaction of Sato and Sekiya” is called the copper 
method because of the use of copper sulphate solution. As they state,” the 
copper method is superior to other benzidine peroxidase methods, at least 
in one or more of the following points: 1) in simplicity, 2) in sensitivity, 
3) in constancy of color and its contrast with the unstained red cells and 
4) in the durability of the reagents used. They attribute all these features 
of the reaction to the use of copper solution. “The use of copper solu- 
tion,” they say, “‘ not only makes unnecessary any fixation reagent such as 
formalin or alcohol etc., but also makes the fixation within a very short 
time, almost the instant a blood smear comes into contact with it. Thus 
we lose no time in fixation. Besides, copper solution is effective in keeping 
peroxidase granules, while mere water tends to loosen them. Thus the 
fixation as well as part of the peroxidase stain is done in almost no time. 
Thus, the time required for application of solution B is practically the 
whole time required for our peroxidase reaction.” Before the publication 
of their copper method report, they had tested copper nitrate instead of the 
sulphate under the predication that the former might be better than the 
latter, because the second solution to be used together with the copper 
sulphate solution was benzidine. But the result was contrary to their ex- 
pectation, the sulphate being far better than the nitrate. But they were 


unable to give the reason. 





*) Part of paper read at the 7th General Meeting of the Tohoku Medical Society, 
Sendai, 1922, October. 

1) A. Sato &S. Sekiya; Tohoku J. of Exp. Med., 1926, 7, 111. 

2) A. Sato & S. Sekiya; Tohoku J. of Exp. Med., 1926, 7, 113. 
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The present pa- 
per will show which 
metal salts will give 
a similar influence 
to the copper sul- 
phate on the peroxi- 
dase reaction. 


Method of In- 


vestigation. 


To an air-dried 
blood smear Solu- 
tion I (see below) is 
applied, then most 


of it is poured off 


and immediately 
Solution IT (see be- 
low) is applied and 
kept for two mi- 
nutes. Then it is 
washed thoroughly 
with water. Solu- 
tion II is prepar- 
ed as follows: Rub 


0,2 gm. of benzidine 


with a few drops of 


water in a mortar. 
Add 200 c.c. of wa- 
ter at room tem- 
perature and filter. 
To the filtrate add 
4 drops of hydro- 
gen peroxide (3 per 
cent). Solution I 
in this case is one 
of different metal 
solutions, which are 
made in a concent- 
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TABLE I. 


Influence of different metal salts on the 
peroxidase reaction. 
-+ =of some influence. 
—=of no or almost no influence. 





In- 


lane nce 


) > i ase «| > 
Metal salts I eroxidase granules 
stained 





AgNO; 

Al.(SO,)3"18H.0 
Al,(SO,),;Na.S0,°24H,O 
Al.(SO,)3(N H,)80,24H.O 
Alo(SO,),K S0,'24H.O 
BaClo"2H.O 
Cd(NOs).*4H1.0 


} 

blue 
3CdSO ,8H,O | blue 

| 

- | 


blue 
blue 
blue 


CaCl,'6H.O — 
CoCls*6H.O 
Co(NOsz)o°6H»O 
Cro(SO '4)3 

( '3(80,);K S0,24H.0 
( SuCly"2 2H,O 
Cu(C;H;0.)o"H,0 
Cu(NOsz)o"6H.2O 
CuSO,5H.O + 

Feo(SO,)3( N H,)280,24H,O “> blue (0.19 is good 
for use) 

FeCl, —_ 
FeSO,7H.0 of. 
HgCl. 
Hg(NO;) 
KCl 


K.Cr.0; r blue (0.1% is better ; 
solution affects also 

the red cells.) 

K ,FeCy, 

K,FeCy,3H,0 

Cc H,O,K Na’ 41,0 

MgSO,7 ‘ H.O — 

MnCl,"4H, oO . 

MnSO,’ 511.0 


NasCO;° 10H.O - 
NaNO, — 
NaNO, ox 
Na.SO, 1011.0 - | blue 
N: a0," 7H,O — 
— oO; 5H,O — 

NagCyH,0; 111.0 ha 








(NH,).SO, blue 
SCN 
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ration of from 0,1 to 








Ss In- Peroxidase granules 
Metal salt fluence stained 1 per cent according 
, a ia aoe to their solubility. 
(NH,)oMnO, violet (0.1% is better ‘ 
than 1%; even 0.005 Any worker with 
% is good for use.) cS " . 
NiCl,:611,0 » twee the copper method 
NiSO,;7H,O blue will consider not the 
4 N e i ‘4 v 
PEACH.) SHO 4 soe sulphate, but the 
SCL OHO ve copper ion, as the 
Sr(NO,)o"4H.O — effective ingredient 
. ‘ ; » (1%, is better th: ” ° 
U0.(NOs)2°6 HeO blue On is better than tn the sendiien end 
U0,(C2H,02)2°2Hs0 ~ will at the same time 
Zn80,7H.O - | blue ; : 
PS, a try, instead of the 
a ama x | copper, the ferric ion 
+ ee 4 | 
NH,HCO, = | (Fe) which would, 
Na.S,0,'5] 1,0 ees . 
C,0,(NH,)o" HO 4 1iie as he may think, be 
Cee a more effectual. 
ahtsOoN Hy sa : 
oer eA i As shown in the 
a a above Table the fer- 


ric ion has no influence on the color of the reaction. And it has become 
doubtful whether the cation would not contribute to change the color of the 
benzidine reaction. Therefore it will be necessary to observe the influence 
of the cation, especially those of the three anorganic cations, the chloride, 
the nitrate and the sulphate for simplicity sake. 


TABLE II. 


Influence of the cations on the peroxidase reaction. 














CY NO,/ 80,’ 
| 
NaCl - NaNO, -- NaSO, _- 
KCl KNO, - K.SO, . 
NH,Cl _ NH,NO,; (NH,).SO, 
CaCl. 
BaCl, —_ 
SrCl, — Sr(NOs)o i 
MgCl, -- MgSO, 
CdsoO, 
ZnSO, i 
Al(SO,); r 
AlNa(SO,)o 
AIK(S0,)o 
AINH,(S0O,). 
HigCl, -- Hg(NOs)o + 
CuCl, Cu(NOs)o + CuSO, 
AgNO, - 
Pb(NOs)o = 
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CV NO,’ S0,/ 
SnCl, 7 
MnCl, MnSO, -- 
‘eCls — | FeSO, 
FeNH,(SO,). 
NiCl, -! NiSO, 
JoCls — Co(NOs)o _ 
| Cr{S0)p + 
| CrK(SO,)2 
|  UO(NOs)s 





As in the above Table, the chlorides and the nitrates possess generally 
almost no influence, while the sulphates have mostly a decided influence. 
The following experiment will show this more clearly (Table ITT). 


TasBLE III. 


Effect of sulphate on benzidine peroxidase reaction. 





Salt solution used instead of copper Influence on brown peroxi- 
sulphate. dase granules 


K:S0,(1%) 
MnCl,'6H,0(1%) 


| 


MnClo'6H.0(1%)+K280,(1%) in equal amount blue 
SnC1,3H.O(1%) - 
SnCl,"3H,O(1%)-+K.S80,(1%) in equal amount blue 
Cd(NOs)o°4HsO(1%) — 
Cd(NOs).'4HO(1 %)+-K.S0,(1%) in equal amount blue 


— noinfluence. -} decided influence. 


In Table IIT, if KCl or KNO, is used instead of K,SO,, then there 
is no influence exercised by either of them. 

From Table I it will be seen that the bichromate salt is, as would be 
expected, of some influence, but it tends also to change the color of red cells. 

Table IV shows the influence of anions. 


TABLE IY. 


Influence of anions on the benzidine peroxidase reaction. 





NaCl —- | Ka NHC! a 
NaNO, - | ae NH,NO, 

NaSO, K,SO, | (NH,)S 4 
Na,SO, |  K,0O, (NH3}.Mo0, 
Na.S.0, | KI NH,SCN - 
NaNO, | K,FeCy, 

Na.CO, - K,FeCy, 

Nal — K.CrO, _- 

NaBr K.Cr.O,; 
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{ CaCle SrCl. BaCl, 
\ Sr(NOs)o . 
f MgSO, - SnCl, Cd(NOs)o 
\ CdsO, 
CuCl, - AgNO, -- 
CuNO, IHgCl. -- 
CuSO, + HgNO, — 
Cu(C2IT 02)» 
Al.(SO,)s 
AIK(SO), + | 
yorre o 
AINH,(SO,)> - CoCl, 
{SnSo, Pb(NO,). Co(NOs)s 
\ Pb(C | 1,05) = 
FeCl, | NiCh MnCl. 
FeSO, NiSO, { MnsSO, -- 
| FeNHL,(SO,)» | 


As shown in Table 1V, the ferric ion is of no influence, while the iron 
alum exercises a decided influence, which may be explained from the fact 
that the latter is a sulphate compound. The most remarkable thing in 
Tables ITI and IV is that the copper sulphate has the combined advantage 
of both the copper and the sulphate ion ; all the copper salts and most of 
the sulphate salts exercise decided influence on the benzidine peroxidase re- 
action. Sato and Sekiya accidentally and very happily selected the right 
salt as Solution I of their peroxidase reaction ; after all my investigations 
I can say there is no better salt for the purpose. And it was for this rea- 
son that they wondered why they could not get a better or even an equal 
result with the copper nitrate. 


Remarks. 


Of many salts tabulated above which give positive influence on the 
benzidine peroxidase reaction, only the two salts chrome alum and am- 
monium molybdate are to be selected as Solution I, if the following con- 
ditions are to be fulfilled: 1. Solution I should fix fresh blood smears, 
(viz. red cells as well as leucocytes), 2. it should remain without any in- 
fluence on the naive color of red cells, and 3. the peroxidase granules should 
be so colored that the color stands in a conspicuous constrast to the remain- 
ing unstained red cells. Chrome alum stains the granules a beautifully 
dark blue color, and ammonium molybdate, dark violet. 

It would seem that the peroxidase granules are stained blue in the 
copper method of Sato and Sekiya because of the blue color which 
develops when Solution I and II are mixed.» The fact is different. 





1) Cf. Arnold and Mentzel, Ber. d. dtsch. chem. Ges. 1902, 35, IT, 1328. 
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There are indeed a number of salts above tabulated which produce a blue 
color when added to Solution IT of their peroxidase reagent, but not all of 
them will stain the peroxidase granules blue when used in combination 
with Solution II. Nay, neither of those two salts—ammonium molybdate, 
0.1 percent and chrome alum, 1 percent—which may be used instead of 
copper sulphate in the peroxidase reaction, will produce any remarkable 
change of color when poured with Solution II on the blood smear, but 
nevertheless they stain the peroxidase granules, dark blue and dark violet 
respectively. 

By way of appendix the effect of a double use of metal salts, which 
are of no influence in themselves when used independently as shown in 


Table I, will be shown in Table V. 


TABLE V. 





Influence on peroxi- 


Metal salts ' 
dase granules 





SnClo(1%)-+- NH ,C2H;0.(1%) in equal amount ot blue 
Cd(NOs3)0(1% )-4 Nil, C,H0.(1%) in equal amount + blue 
MnCle! Osi NH CoH1,04(12 o) in equal amount _ 
Nao$.0.(19%) +NH,C.H,0.(1%) in equal amount - green 
SnC 186) -(CgH;0;).Na3"4H1,0(19%) in equal amount : blue 


Cd(NOs)o (1%); } (C, H; 50; )2Na3" 4H,0(19) in equal amount blue 
MnClo(1%)+(C,Hs ,0;)oNag’ 4H,0(19) in equal amount 
NasSy0, 51104 1%)+(C,H; 507)oNas" 4H.0(1%) in equal amount - 
Sn lo 65: -C. 20K, “HoO(1%) i in equal amount + blue 
Cao.) (196): -C,0,,K,"H,0(1%) in equal amount - 
MnCl.(1%) C:0,Ks" H,O(1%) in equal amount 
NaoS.O,° 51.01%): | CO.K. *H,O(12%) in equal amount -—- 
SnCl.(1%)+C,0,Nao(1%) in equal amount -- blue 
Jcarso.s. (1%) CON ao(1%) in equal amount 
MnCl,(1%) 4+-C,0,N a1 76 ) in equal amount -- 
Naso. a5) | 1,0(1%)- C.0,Nao(1%) in equal amount | - 





decided influence. — no influence. 


Summary. 


The significance of the copper sulphate as Solution I of the peroxidase 
reagent of Sato and Sekiya has been studied, together with the influence 
of other metal salts. The copper salt is always of decided influence, to 
whichever cation it may be combined, and the sulphate salt is generally 
of decided influence too, to whichever anion it may be combined. Most 
chlorides and most nitrates are of no influence. The copper sulphate has, 
thus, the double advantage in itself. This will explain why the copper 
peroxidase reaction is so sensitive and gives so distinct a picture. 








Experimentelles Studium der inneren Sekretion des Pankreas. 


VII. Uber den Resorptionsweg des Pankreashormons. 


Von 


Shigehiro Katsura und Kishiro Kozuka. 
(E 8 jf) (> Ge $3 PY HR) 


(Aus Prof. Kumagai’s medizinischer Klinik an der 
Tohoku Universitid zu Sendai.) 





In Bezug auf den Resorptionsweg des Inkretes aus Pankreas im nor- 
malen Zustand gibt es zweierlei Anschauungen: die lymphogene und die hii- 
matogene Resorption. Lépine” beobachtete zuerst, dass das amylolytische 
Ferment aus dem Pankreas durch den Ductus thoracius ins Blut hinein- 
dringt und dass die Thoracicuslymphe des normalen gesunden Hundes ein 
antidiabetisches Vermégen gegen depankreatisierten Diabeteshund besitzt. 
Bied]° fand in der Mehrzahl yon Hunden Vorkommen von Zucker im 
Harn, falls Unterbindung oder Fistelbildung des Ductus thoracicus aus- 
gefiihrt wird. Biedl und Offer® hatten berichtet, dass Loewi’s Ad- 
renalinreaktion an isoliertem Augapfel durch die Lymphe unterdriickt 
wird. Dagegen trat Hédon™ fiir die hiimatogene Resorptionstheorie ein. 
Er hat gefunden, dass Harnzucker sofort verschwindet, wenn man das Blut- 
serum aus Vena pancreatica des normalen Hundes in Vena mesenterica 
des diabetischen injiziert oder das Pankreas von gesunden Hund mit Pfort- 
ader von diabetischem kommunizieren lisst, und daraus kommt er zum 
Schluss, dass das Pankreashormon durch Vena pancreatica und portae die 
Leber erreicht, wo dasselbe aktiviert wird. Kumagai und Osato” fan- 
den, dass der prozentuelle Gehalt an Amylase in der Lymphe nach der 
Pilokarpininjektion iiber hundertfach grésser wird als der vor derselben 





1) Lépine, C. R.d. l’Acad. S., 1890, 110, 742. 

2) Bied], Zentralbl. f. Phys., 1898, 12, 624. 

3) Biedl und Offer, Wien. kl. Woch., 1907, 1530, 

4) Hédon, C.R.S. B., 1909, 67, 792. 

5) Hédon, C.R.S. B., 1911, 71, 124. 

€) Kumagai und Osato, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1920, 1, 153. 
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und dass die nach der Injektion gewonnene Lymphe eine antidiabetische 
Wirkung gegen Diabeteshund entfaltet. Auf diesen Experimenten be- 
haupteten sie, dass das Pankreashormon ins Lymphsystem sezerniert werde. 
Oka” widerspricht auch Hédon’s Angabe, indem er mit normaler Diit 
keine Hyperglykiimie an demjenigen Hunde verursachen konnte, bei wel- 
chem die Leber durch Eck’sche Fistel ganz ausgeschlossen ist. Ohara” 
hat herabgesetzte Toleranz verschiedener Zuckerarten und beziehungsweise 
Zustandekommen der Hypergly kiimie bei Ductus thoracicus unterbundenem 
Hund nachgewiesen. Sato” konnte mit dem Extrakt aus Thoracicus- 
lymphe oder Blut von Arterien sowie Vena cava superior den Blutzucker 
absteigern, wiihrend der Extrakt aus Blut von Vena cava inferior und 
Vena pancreaticoduodenalis unwirksam war. Neuerdings vermochte auch 
3ied1™ mit der Thoracicuslymphe den Blutzucker zu senken. 

Aus solchen Mitteilungen ersieht man, dass das Pankreashormon im 
normalen Zustand ohne Zweifel ins Lymphsystem abgesondert wird. Im 
folgenden soll nun die Rede sein, auf welcher Bahn das kiinstlich extrahierte 
Pankreashormon resorbiert wird, woriiber seit Isolierung dieses Hormons 
noch nicht berichtet worden ist. 


Methodisches. 


Zum Versuche dienten normale gesunde Kaninchen und Hunde. Die Operation ist an 
Kaninchen ohne Narkose, aber an Hunden unter Athermorphiumnarkose ausgefiihrt. Der 
Hund wird auf dem Operationstisch festgebunden und die Kaniile ist direkt in den Ductus 
thoracicus eingefiihrt. Beim Kaninchen ist indirekte Einkaniilung angewendet, niimlich 
wenn man Vena jugularis externa sinistra, axillaris et cava superior unterbindet, so staut sich 
die Lymphe in diesem Gefiissgebiet, worin eine kleine Kaniile eingebunden wird. Da die 
Lymphe aus der Brust- oder Bauchhéhle sich nicht nur in den Ductus thoracicus sondern 
auch in das rechte Lymphgefiiss sammelt, wie K atsura! bemerkt hat, ist das rechtseitige 
Lymphgefiiss beim Kaninchen durchschnitten und beim Hunde direkte oder indirekte 
Einlegung der Kaniile ausgefiihrt. Dann spritzte man subkutan, intraperitoneal und in- 
trapleural 0,5-0,8 Kanincheneinheit Pankreashormon pro Kilogramm. Das angewendete 
Pankreashormon ist in unserem Laboratorium nach K umagai'scher!®') Methode darge- 
stellt. Das Blut wurde aus der rechtseitigen Ohrvene entnommen und der Zuckergehalt ist 
nach Bang’scher™) neuer Mikromethode bestimmt. 

7) Oka, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1922, 3, 206. 
8) Ohara, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1922, 3, 163. 
9) Sato, Nihon Naikagakkai-Zasshi, 1925, 12, 1078. 

10) Bied1, Deutsche med. Woch., 1923, 937. 

11) Katsura, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1924, 5, 294. 

12) Kumagai und Sato, Nihon Naikagakkai Zasshi, 1923, II, 205. 

13) Kumagai und Suzuki, Nihon Naikagakkai Zasshi, 1924, 12, 980. 

14) Bang, Mikromethoden z. Blutuntersuchung. Miinchen u. Wiesbaden, 1922, 25. 
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Versuche. 
I. Subkutane Resorption. 


Zuerst hatten wir die Wirkung des Pankreashormons titriert. Eine 
Kanincheneinheit wird einem 24 Stunden gehungerten gesunden Kaninchen 
subkutan einverleibt. Wie die Tabelle zeigt, sinkt der Blutzucker von 
0,108 % 4 Stunden nach der Injektion bis 0,032 %. 

Darauf hatten wir beobachtet, wie der Zuckergehalt sich durch die 
Operation zur Lymphansammlung und zugleich wegen lang dauernder 
Fesselung veriindert. Das Resultat ist in der Tabelle angegeben; der pro- 
zentuelle Zuckergehalt steigt 3 Stunden nach der Operation von 0,099 % 
bis 0,189% und kehrt erst nach 6 Stunden zum Anfangswert zuriick. 

Hierauf injizierten wir den Lymphe ausgeschlossenen Kaninchen eine 
Kanincheneinheit Pankreashormon. Aus der Tabelle ersieht man, dass der 
durch die Operation doppelt vermehrte Zuckerwert sich allmiihlich auf 
0,05% resp. 0,04% erniedrigt, d. h. ganz gleiche Wirkung wie beim nor- 
malen Zustand entfaltet wird. 

Man kann das analoge Resultat bei den Hunden beobachten. Wenn 
man 5 Kanincheneinheiten Pankreashormon dem gefasteten gesunden Hund 
subkutan appliziert, so sinkt der Blutzucker 4 Stunden nach der Injektion bis 
0,04194. 10 'Tage danach, niimlich als die Hormonwirkung nachgelassen 
hatte, hatten wir an demselben Tier die Operation ausgefiihrt und die glei- 
che Menge von Pankreashormon einverleibt. Der Blutzucker von 0,097 % 
steigt wegen der Operation bis 0,139 %, sinkt jedoch nach Hormoninjektion 
auf 0,043%. Der zweite Versuchshund bekam 7,5 Kanincheneinheiten, 
dessen Zuckergehalt 4 Stunden nach der Injektion 0,032% zeigt. 6 Tage 
danach wurde der Versuch gemacht, indem wir die Lymphe aus dem Kér- 
per vollstiindig abfliessen liessen. Der wegen der Operation erhéhte Blut- 
zuckerwert vermindert sich durch das Pankreashormon bis auf 0,035 2%. 


II. Resorption von Bauchhohle. 


Seit friiherer Zeit gibt es mehrere Versuche iiber den Resorptions- 
mechanismus der verschiedenen Stoffe wie Farbstoff oder Chemikalien aus 
der pleuralen oder peritonealen Hoéhle sowohl von der histologischen als 
auch von der chemischen Seite. Beziiglich des Resorptionswegs wurde die 
Lymphbahn von manchen Autoren als einziger Resorptionsweg angenom- 


15) 


men, nachdem Recklinghausen™ eine Ansicht ausgesprochen hatte, dass 





15) Recklinghausen, Virchows Arch., 1863, 26, 172. 
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die serése Hohle ein vergréssertes Lymphsystem ist. Nachher behaupteten 
Starling-Tubby™ und Orlow,™ dass die Resorption auch durch die 
Blutbahn vorgehen kann. Nach der Adrenalinwirkung hatte Exner™ den 
Resorptionsmechanismus in den lymphogenen und hiimatogenen ecingeteilt. 
Nachdem im Jahre 1913 Danielsen™ nachgewiesen hatte, dass die kris- 
talloide Substanz von Blutbahn und die kolloidale Substanz von Lymph- 
bahn aufgenommen wird, was neuerdings von Katsura’ in unserer Kli- 
nik iibereinstimmend nachgepriift wurde, ist diese Annahme im allge- 
meinen””” mit Recht anerkannt. Auf jeden Fall ist es bemerkenswert, 
dass diese serésen Hohlen bedeutend zur Resorption fihig sind. 

Das Kaninchen wird auf dem Operationstisch gefesselt, rasiert und 
hierauf ist eine kleine Inzision bis Peritoneum in der Mitte zwischen Nabel 
und Symphyse gemacht, um von dort aus das Pankreashormon ohne Fehler 
eingiessen zu kénnen. 

Mit 2/3 Kanincheneinheit Pankreashormon konnten wir den Kanin- 
chenblutzucker von 0,094% auf 0,040% im Laufe von 2 Stunden herab- 
setzen, der aber bald aufzusteigen beginnt. Zuniichst hatten wir 1 Kanin- 
cheneinheit benutzt. Der Blutzucker steigt von 0,113%6 bis 0,038 % ab. 
Bei dem niichsten Fall vermindert sich der Blutzucker durch eine Kanin- 
cheneinheit allmiihlich nach 4 Stunden bis 0,028%, wobei Kriimpfe auf- 
traten. 18 Tage danach wird die gleiche Menge Pankreashormon dem- 
selben Kaninchen unter Ausschaltung der Lymphe in die Bauchhéhle ein- 
gebracht. 4 Stunden nach der Injektion betriigt der Blutzucker 0,018 % 
und 30 Minuten danach tritt der Tod des Kaninchens ein. 


III. Resorption von Brusthdhle. 


Um das Pankreashormon sicher in die Brusthéhle einzuspritzen, wen- 
deten wir Pneumothoraxapparat nach Kumagai™ an. Wir hatten das 
Kaninchen anf dem Operationstisch festgefesselt und an 5. oder 6. Inter- 
kostalraum eine Kaninchencinheit Pankreashormon eingespritzt, dann das 
Tier sofort frei gelassen. Wie bei der subkutanen Injektion sank der Zuc- 
kergehalt 3 Stunden nach derselben auf 0,034%, welche beim Kaninchen 





16) Starling u. Tubby, Journ. of Physiol., 1894, 16, 140. 

17) Orlow, Pfliiger’s Arch., 1895, 59, 170. 

18) Exner, Zit. nach Wells u. Mendel, Amer. Journ. of Physiol., 1907, 18, 156. 
19) Danielsen, Beitr. z. kl. Chir., 1907, 54, 458. 

20) Starling, Principles of Human Physiology, Philadelphia 1915, 1019. 

21) Landois, Lehrbuch d. Physiologie d. Menschen, Urban & Schwarzenberg, 1921, 
22) Kumagai und Katsura, Nisshinigaku, 1926, 16, 273 und 463. 
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typische Kriimpfe hervorrief. 10 Tage danach hatten wir die Operation 
bei demselben Kaninchen nach der obengenannten Weise ausgefiihrt. Der 
durch die Operation auffallend erhéhte Zuckerwert vermindert sich 1 Stun- 
de nach der Injektion bis 0,029%, in folgenden 30 Minuten auf 0,019. 

Aus diesen Versuchen erkennen wir, dass das Pankreashormon so- 
wohl von Brust- wie auch Bauchhéhle resorbiert wird, und zwar sowohl in 
Wirkungseffekt als auch in Wirkungsdauer mit subkutaner Anwendung 
fast analog ist. Uberblickt man die oben beschriebenen Versuche, so fillt 
ins Auge, dass, wenn man das Pankreashormon dem Kaninchen oder Hund, 
bei welchem beiderseitige Lymphgefiissstiimme aus dem Kérper ganz aus- 
geschlossen sind, subkutan, intraperitoneal oder intrapleural einverleibt, die 
Hypoglykimie auftreten kann, und zwar sind deren Intensitiit und zeit- 
liches Verhiiltnis fast analog wie bei normalen gesunden Tieren. Mit ande- 
ren Worten kann man so sagen, dass das kiinstlich extrahierte Pankreashor- 
mon nicht durch die Lymph- sondern Blutbahn aufgenommen wird. Nach 
Kumagaiund Suzuki’s™ Forschung iiber die physikalischen Beschaffen- 
heiten des Pankreashormons liegt es im Zustand zwischen kolloidaler und 
kristalloider Lésung, kommt aber vielmehr insofern der kristalloiden niiher, 
als es Kollodiummenbran durchzupassieren vermag. Dass das kiinstlich 
extrahierte Pankreashormon durch die Blutbahn resorbiert wird und eine 
dialysierbare Eigenschaft besitzt, muss darauf hindeuten, dass dasselbe eher 
kristalloide Lisung ist. 

Das physiologisch sezernierte Pankreashormon ist sehr wahrscheinlich 
mit hochmolekularen Substanzen, z. B. Eiweiss, Polypeptid oder Fett ge- 
bunden oder adsorbiert, dagegen das kiinstlich dargestellte Pankreashormon 
von dieser Verbindung oder Adsorption freigelést, d. h. in kleinmolekularer 
oder in reiner Form isoliert. 


Zusammenfassung. 


Das kiinstlich extrahierte Pankreashormon wird sowohl von der Brust- 
als auch Bauchhéhle resorbiert, und zwar entfaltet es ganz gleiche Wir- 
kung wie bei der subkutanen Injektion, wird nicht durch das Lymphsystem 
sondern Blutsystem resorbiert und besitzt kristalloide Eigenschaften. 


Die Kosten fiir diese Untersuchung sind yon der Sait o-Héonkai-Stiftung 
bestritten worden, wofiir ich hierbei den besten Dank ausspreche. 
Prof. T. Kumagai. 























Experimentelle Studien itber intravenése Fettinfusion unter 
besonderer Beriicksichtigung parenteraler Ernahrung. 


I. Mitteilung. 
Schwankung des Fettgehalts im Blute nach Fettinfusion. 


Von 


Dr. Toshiharu Nomura. 


(SF HW A i) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa, 
an der Universitat zu Sendai.) 


1. Einleitung. 


Dass verschiedene Krystalloide, wie Neutralsalze und Zucker, in gros- 
ser Menge intraveniés gegeben, grésstenteils die Blutbahn schnell verlassen, 
ist schon seit langem bekannt. Dasselbe Schicksal teilen auch manche 
kolloidalen Gift- und Farbstofflisungen, wenn auch einige von letzteren, die 
eigentlich vom Tierkérper schwer eliminierbar sind, eine Zeit lang unver- 
iindert im Blut kreisen kbnnen. Man kann ¢s also als erwiesen betrachten, 
dass die Zirkulation alle dem Blute nicht zu sagenden Stoffe, seien es quali- 
tative oder quantitative, in der Regel nicht lange in sich vertriigt. Ob dies 
nun auch fiir Fettsubstanzen gilt, die sich in feiner Emulsion befinden und 
an sich kein osmotisches Vermégen besitzen, ist die niichstliegende Frage. 
Hieriiber sind aber in der Literatur, soweit sie mir zugiinglich, nur wenige 
Untersuchungen bekannt. Neumann,” Kreidl und Neumann” und 
Bondi und Neumann” haben beim Tierexperimente rasches Verschwin- 
den der injizierten Fettteilchen beobachtet. Sax] und Donath” fihrten 
Menschenversuche aus, bei denen sie zur Funktionspriifung der Abfangs- 
organe des retikuloendothelialen Systems eine kleine Menge Fettemulsion 
intravenés injizierten. Nach ihnen wurde das normale Verschwinden der 
injizierten Fettteilchen bei aktivem Basedow beschleunigt, dagegen bei ei- 
nigen Leberkrankheiten, Infektionen und Intoxikationen verzégert. Diese 
Beobachtungen wurden durch Nachweis der Fettteilchen mit Hilfe der 
Dunkelfeldbeleuchtung des Bluts angestellt ; deshalb wurde die Schwan- 
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kung des Blutfettspiegels nach Fettinfusion nicht genau zahlenmiissig an- 
gegeben. Um den Charakter und Verlauf des Blutfettspiegels nach Fett- 
infusion noch sicherer festzustellen, habe ich folgende Versuche angestellt. 


2. Versuchsmethode. 


Zuniichst sei hier das Herstellungsverfahren der bei diesem Versuch gebrauchten Fett- 
emulsion kurz besprochen. Butterschmalz aus kiiuflicher Butter wurde in Ather gelést und 
in einem Scheidetrichter mit reichlichem Wasser mehrmals gewaschen. Die Atherschicht 
wurde durch Asbestfilter filtriert und bei 40°C verdunstet. Kiiuflicher Lebertran wurde auch 
auf diese Weise gereinigt. Butterfett, Lebertran und Lezithin Kahlbaum wurden im einem be- 
stimmten Mengenyerhiiltnis in einen Morser getan und gut zerrieben, sodann wurde tropfen- 
weise soviel destilliertes Wasser hinzugefiigt, bis der Gehalt der Mischung an Fettstoffen zirka 
20% betrug. Die Rohemulsion wurde dann wiederholt durch eine Homogenisiermaschine 
getrieben und schliesslich durch Zentrifugieren und Filtrieren endgiiltig gereinigt. So ge- 
winnt man eine recht homogene, haltbare Fettemulsion, die nun fraktionierte Sterilisation 
bei 100°C ohne Schaden yertriigt. Die Fettkugelchen in dieser Emulsion waren so fein zer- 
teilt, dass sie sich bei mittelstarker Vergrésserung zum Teil nur als kleinste Piinktchen in 
lebhafter Molekularbewegung befanden, zum grdésseren Teil aber kaum mehr sichtbar waren. 
Dieses Priiparat von Fettkérperemulsion, das in hiesiger Klinik® schon lange unter dem 
Namen ,,Yanol “ vielfach klinisch angewendet worden ist, wollen wir in dieser und den 
spiiteren Mitteilungen der Kiirze halber auch so nennen. 

Nun gehe ich auf die Besprechung der Tierversuche ein. Nach der ersten Blutent- 
nahme zur Kontrollprobe wurde im Laufe yon ca. 2 Minuten eine Menge Fettemulsion 
» Yanol “ in eine Ohrvene eingespritzt, und im Anschluss daran wurden aus dem anderen Ohr 
Blutproben portionsweise entnommen. Mit jeder Blutprobe wurden die Gesamtfettsiiuren 
und Cholesterin nach Bloor,® Lezithin nach Briggs,” Blutzucker nach Hagedorn und 
Jensen® und minuter auch der Hiimatokritwert bestimmt. Zur Ausfiihrung siimtlicher 
Bestimmungen geniigten jedesmal nur einige ccm Vollblut. 


3. Zeitlicher Verlauf des Blutfettspiegels nach Fettinfusion. 


Die von mir gebrauchte Fettemulsion enthielt, wie erwiihnt, ausser 
Neutralfetten noch reichlich Lezithin und eine Menge Cholesterin. Das 
Mengenverhiiltnis dieser einzelnen Fettkérper wurde durch Analyse er- 
mittelt: Gesamtfettsiiuren 14,70 : Lezithin 3,22 : Cholesterin 1,04. In 
diesem Versuch wurden siimtliche Blutproben auf ihren Gehalt an diesen 
verschiedenen Fettsubstanzen untersucht, um zu erkennen, wie lange die ein- 
zelnen nach direkter Darreichung in der Blutbahn verweilen. 

Intravenise Einfiihrung einer Fettemulsion von ca. 15% igem Gesamt- 
fettsiiuregehalt in einer Menge von 10 ccm pro kg bewirkte bei den Ver- 
suchskaninchen bald danach deutliche Steigerung des Blutfetts ums 3 bis 5 
fache des Normalwerts, wobei aber nur 2/5 bis 1/3 der injizierten Fett- 
menge wieder im Blute gefunden wurden. Dieses Defizit der Fettmenge 









> a —o- 


Tabelle 


Fettgehalt im Blute nach Fettinfusion 


Blutfett nach intravendser Infusion von Fettemulsion ,, Yanol.“ 
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Feit n Blutkér- | | Gesamt- Chole- lute 
Shale perchen- Aussehen d. | fett-  Lezithin rn — — ’ 
4 ar men Plasma | siiuren — | 
%) (%) (%) (%) (%) 
te Anfangs 36 klar | 0,25 0,2 0,10 0,122 
ee 5 Min. 3 milchig getriibt | 1,13 0,44 0,17 0,113 
Se 3 . 35 we | 1,08 0,32 0,15 | 0,104 
we.| 18. 35 = 0,90 0,27 0,10 0,106 
uBe : 35 — 0,74 0,26 0,09 0,108 
VA 2 >= schwach milch) a P . 
go} 3» 35 getriibt 8 0,66 0,2 0,09 | 0,106 
an ox ganz schwach ° ; — 
2% 5» 3 milchig getriibt | %81 | 9%20 | 0,08 | 0,108 
EO Ss 35 klar 0,30 0,21 0,08 0,113 
2 = 36 ss 0,28 0,22 0,10 0,119 
th Anfangs 36 klar ue 0,26 0,09 0,139 
Sz 5 Min. Be milchig getriibt 1,25 0,60 0,19 0,134 
=& 30 35 - 1,11 0,50 0,18 0,136 
as. 1 St. 34 re 1,05 0,42 0,14 0,138 
cBHl 2» 34 088 | 038 | 014 | 0,139 
zm © oa 33 —— = 0,70 0,24 0,10 0,132 
s S> 2 scbwach mich) ‘ on 
g2*| 5» 33 getriibt 8 | 062 | 0,22 | 0,09 | 0,133 
£8 . a ganz schwach o e = 1 199 
20 8 » se milchig getriibt 08 0,24 0,08 0,183 
iY) a“, 34 klar 0,23 0,2 0,09 0,129 
tb Anfangs 36 klar 0,26 0,24 0,10 0,124 
FS & 5 Min. 3 | milchig getriibt 1,28 0,37 0, 18 0,131 
=&§ ee 3 ‘i 0,92 0,32 0,17 0,145 
ths 1 St. 3B ‘ 0,81 0,22 0,12 0,145 
ee) B a 3 ee 0,51 0,20 0,12 0,132 
Ar e 20 schwach milchig ° P e 
22 o 33 guriht 0,45 0,23 0,12 0,129 
as” - in ganz schwach 29 ° ° oe 
z Z 0 5 vo milchig getriibt 0,3 0,21 0,18 0,136 
Fie -™ 3° klar 0,2 0,2 0,13 | 0,134 
M 24 ,, 35 i 0,30 0,27 0,12 0,134 
to Anfangs 3¢ klar 0,2: 0,20 0,14 0,127 
= g, 5 Min 36 milchig getriibt 0,83 0,38 0,25 0, 125 
a 7.“ 36 - 0,74 0,31 0,23 0,132 
€e. 1 St. 37 re 0,71 0,25 0,13 0, 124 
sB8| 25 37 Co * 0,68 0,19 0, 10 0,122 
Zn s m iin schwach milchi ac 
cen| 3» 37 getriibt 8 0,58 0,19 0,12 | 0,132 
Be | on ganz schwach ° ° ° ° 
¥ i 5, 3 milchig getriibt 0,39 0,21 0,18 0,13 
Eo 8, 36 klar 25 0,17 0,12 0,13 
i a 35 . 0,2 0,18 0,16 0,124 
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i os | Blutkér- | Gesamt- | 
| & at ag yerchen- | Aussehen d. fett- | Lezithin . hole | Blut 
| Injek- F sterin | zucke 
oe volumen Plasma | siiuren | | , | omer 
| (%) | (%) | (%) | (9%) | (%) 
te | Anfangs | 37 klar 0,23 | 0,19 | 0,09 | 0,122 
S & 5 Min. | 35 milchig getribt 1,10 0,53 | 0,18 | 0,113 
Sé . 35 a me 1,03 0,50 | 0,16 | 0,119 
ot ee ey a 2 wie ns 030 | 042 | O13 | O24 
cae) 2%» | @ | of . 0,61 | 031 | 012 | 0,125 
VAs a ox | schwach milchig re | 9¢ o 
= 2 = oY 5) | vo | getriibt 0,56 0,28 0,10 | 0,129 
an e | 25 | ganz schwach a } oo 
23 5, | 3% mulchig getrubt | 40 | 02 0,10 | 0,122 
Ec ee klar 0,21 | 0,18 0,09 | 0,122 
2 4, | 3 | " 0,23 | 0,2 0,10 | 0,124 
} } } } 





Die gesamte Blutmenge wurde 24 Stunden nach Beendigung der Versuche durch 
Trypanrot-Methode bestimmt. 


riihrte daher, dass die injizierte Substanz sehr schnell aus der Blutbahn ver- 
schwand. Einen iihnlichen Befund kann man auch stets bei Infusion einer 
konzentrierten Lésung verschiedener Krystalloide beobachten. Mich in- 
teressierte aber in diesem Falle die Tatsache, dass die Fettemulsion, die mit 
Kochsalz isotonisch bereitet war und daher nach intraveniéser Darreichung 
keine osmotische Differenz zwischen den Geweben und der Blutfliissigkeit 
hervorrief, doch eine analoge Erscheinung wie bei hypertonischen Krystal- 
loidlésungen zur Folge hatte. Diese rasche Steigerung des Blutfettspiegels 
infolge Fettinfusion kehrte alsdann recht langsam, erst im Verlaufe mehre- 
rer Stunden zur Norm zuriick. Die Schwankung des Gesamtfettgehalts 
des Bluts lief in diesen Fiillen im allgemeinen mit der des Lezithins und 
Cholesterins parallel, wenn auch letztere mehr oder minder frith ihre ur- 
spriingliche Hohe wieder erreichten. Dies beruht aber wahrscheinlich dar- 
auf, dass die Konzentration dieser Lipoidkérper im Infusionsmaterial der 
der Gesamtfettsiiuren weit nachstand. Jedenfalls konnte ich in diesen Ver- 
suchen den Befund Leites” nicht bestiitigen, der bei seinen Versuchen an 
Hunden nach intravenéser Darreichung einer Lezithin-Cholesterinemulsion 
keine Zunahme der injizierten Substanzen im Blute, sondern eher eine Ab- 
nahme fand. Vielleicht war die von Leites infundierte Lipoidmenge zu 
klein, um ein deutliches Ergebnis herbeizufiihren. 

Das Verhalten des Blutzuckerspiegels bei durch Fettinfusion erzeugter 
Lipiimie verfolgte ich auch bei diesem Versuche und fand, dass der prii- 
formierte Blutzuckergehalt dabei fast keinen merklichen Einfluss erleidet. 
Diese Meinung vertritt auch Freudenberg,” der bei Hunden durch In- 
jektion Rosescher Fettemulsion keine Blutzuckerschwankung nachweisen 















































Fettgehalt im Blute nach Fettinfusion 951 


konnte. Dieser Befund steht im eklatanten Gegensatz zur Hy perglykimie 
nach Aminosiureinfusion und zeigt klar, dass Fettinfusion iiberhaupt ein 
ganz unschuldiger Eingriff ist, weil das sehr labile Zuckerregulationszen- | 
trum, das bei Aderlass, Salzzufuhr und dergleichen leicht in Erregung ver- 





setzt wird, daraufhin garnicht reagiert. | 


4. Dauer des Verbleibens des infundierten Fetts im Vergleich 
mit der des Zuckers. 


Die klinische Beobachtung, dass nach belasteter Zuckerernihrung, z. B. 
zur diagnostischen Toleranzpriifung, gewohnlich eine Steigerung des Blut- 
zuckerspiegels kaum ausgesprochen vor sich geht, er also, wenn iiberhaupt, 
iiber die sog. Nierenschwelle des Blutzuckers nur wenig hinausgeht, da- 
gegen bei reichlicher Fettaufnahme das Blutplasma lange milchig getriibt 
2 erscheint, fiihrt uns schon zur Frage, ob die Zirkulation Hyperlipiimie | 
besser vertragen kann als Hyperglykiimie. Die Sache ist aber deshalb 
nicht so einfach zu entscheiden, weil der Weg des Ubertritts beider Sub- 
stanzen ins Blut nach Resorption vom Darmkanal aus ganz verschieden ist. 

Der Zucker gelangt nach der Resorption durch die Pfortader zuerst zur 
Leber, die als cin Aufspeicherungsorgan fiir diesen dienen soll, wihrend auf 
dem Lymphweg, den das Fett unter normalen Verhiiltnissen zur Resorp- 
| tion ausschliesslich einschliigt, keine Ablagerungsvorrichtung eingeschaltet | 
a ist. Um zu vergleichen, wie lange die beiden parenteral zugefiihrten Niihr- 
substanzen, Traubenzucker und Fett, im Kreislauf verweilen kénnen, habe ! 
ich in diesem Versuche den Versuchstieren eine Mischung von ,,Y anol“ 


und Traubenzuckerlésung intravenés injiziert, die 11,429 Gesamtfettsiiure 
und 6,6% Traubenzucker enthielt, und die darauf folgende Schwankung 
der injizierten Substanzen im Blut verfolgt. Der Gehalt der Infusions- 
fliissigkeit an Zucker resp. Fett wurde deshalb so gewiihlt, weil er einem | 
anniihernd gleichen Multiplum, d. h. dem 50 fachen des priiformierten Blut- 
zucker-(0,13% ) resp. -fettgehalts (0,22%) der Versuchstiere entspricht. 
Die sogleich nach der Infusion ermittelten Analysenwerte zeigen, dass 
sich der Fettgehalt des Bluts ums 5 fache und der Zuckergehalt ums 3 fache 
im Vergleich zu den priiformierten Werten vermehrt hatte. Dieses kiinst- 


lich verursachte Anwachsen des Blutfetts resp. -zuckers liess im weiteren | 
Zeitablauf langsam nach, und der Blutzuckerspiegel erreichte schon 3 Stun- 
den darnach wieder seinen urspriinglichen Wert, der Blutfettspiegel aber 

erst nach 24 Stunden. Worauf denn nun dieses Nachhinken bez. der Re- 
stitution des ‘Blutfettspiegels beruht, das miissen wir uns nun fragen. Zu- 
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Tabelle II. 


Verweildauer des Fetts und Traubenzuckers nach intravendser Infusion. 























| - 
| Blutkér- | 
Zeit n. | perchen- | Aussehen d. Plasma peel a 
Injektion | volumen . , 
|  (%) (%) | (%) 
“’ Swger Pay Ory wns: aE: ews 
> | Anfangs 37 | klar 0,22 | . 13 32 
ac} 2 Min. 3 | milchig getriibt 1,09 | 312 
=m | 3 » 36 i. 9” 0,93 0376 
<s | 30 ,, 3 C*S a 2. 0,87 | 0,241 
| 18td. 34 schwach milchig getriibt 0,73 | 0,188 
mi 2 33 | i" as 0,62 | 0,148 
2 | 3 ” 33 ” ” 4 ” ; 0,53 | 0, 143 
cs} > ~ 34 | ganz schwach milchig getrubt 0,40 = | 0, 127 
ae 33 | klar 026 | 0195 
2 | 34 . 0,29 | 0,1 25 
| Anfangs 37 klar 0,23 0,132 
2 2 Min. 34 milchig getriibt 1,10 0,325 
= 5, 36 vs ee 0,91 0,236 
~ | 30 35 « 0,80 0,266 
A) 1 Std. 35 ‘a ie 0,7 0,186 
A . 3 ca - 0,63 0,164 
§ Ss 33 schwach milchig getriibt 0,43 0,146 
9 D ws 33 ganz schwach milchig getriibt 0,38 | 0,132 
5 2B 32 klar 0,31 | 0,122 
v 24 ,, 34 - 0,2 | 0,131 
tb | | 
o Anfangs | 3 | klar 22 | 0,129 
> 2Min. | 30 | milchig getriibt | 0,93 0,3 329 
a . . 32 is mm | O87 | 0,286 
6 | 30 | 3 “ “ | O77 | 0,276 
is 1 Std. 33 cS = | 0,70 0,209 
A 3 7 32 schwach milchig getribt 0,58 | 0,179 
g/] 35 i= | “ dated | 0,50 0,154 
3 ae 30 | ganz schwach milchig getriibt | 0,48 0,124 
§ | . | 30 klar | 033 | 0,120 
| 4» | 31 z | 0,26 0,122 
| 


niichst ist daran zu denken, dags emulgiertes Fett, das aus feinen Fett- 
trépfchen besteht, viel schiwieriger aus der Blutbahn beseitigt werden kann 
als eine echte Zuckerlésung. Wenn man aber in diesen Versuchsergebnissen 
den Fett resp. Zuckergehalt sofort nach der entsprechenden Zahl von 3 
Stunden danach vergleicht, so erkennt man leicht, dass bei beiden Sub- 
stanzen dieser Wert gerade die Hiilfte des ersteren ausmacht. Also verlor 
die nach Infusion im Blute angehiiufte Substanz im Verlauf von 3 Stunden 
die Hilfte ihrer Menge, und dies gilt fiir Zucker ebenso wie fiir Fett. Die 
Geschwindigkeit, mit der emulgiertes Fett aus dem Kreislauf béseitigt wird, 
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cand 
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ist keineswegs langsamer als bei geléstem Zucker. _ Das lange V. erweilen des 
Fetts im Blute ist vielmehr auf das grosse Fassut an zuriickzu- 
fiihren, das die Blutflissigkeit gegeniiber dieser Substanz besjtzt, wodurch 
sich auch der anfiingliche Reichtum des Bluts an infundiertem Fett leicht 
erkliiren liisst. Dass emulgiertes Fett keine osmotische Differenz zwischen 
Blut und Gewebe verursacht, kann zum Zustandekommen dieser Erschei- 


t nung natiirlich viel beitragen. 


Zusammenfassung. 





1. Bei Infusion einer fein zerstiiubten Emulsion von Fettsubstanzen 
entweicht schon sofort danach ein grosser Teil davon aus der Zirkulation. 


——aan 


Der iibrige Teil kreist noch lange Zeit danach in der Blutbahn. 
2. Neutralfette, Lezithin und Cholesterin werden nach direkter Dar- 

reichung mit anniihernd gleicher Geschwindigkeit aus der Zirkulation be- 
i seitigt. 
3. Die Geachwindigkeit, mit der injiziertes Fett aus der Blutbahn 

eliminiert wird, ist nicht kleiner als die injizierten Zuckers. 
4. Durch intravenése Fettinfusion wird der Blutzuckerspiegel nicht 
beeinflusst. 
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On the Presence of Epinephrine in the Suprarenal Bodies 
in Human and Bovine Foetuses. 


By 
SHIDZUKA SAITO. 
mo) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


While attending the city slaughter house for procuring material for 
our comparative studies of the epinephrine content of the suprarenals of 
several kinds of animals by means of various methods, both chemical and 
biological,” we had opportunities to procure foetuses of oxen and pigs. 
With those quite fresh materials we attempted to estimate epinephrine in 
the foetal suprarenals also. The data yielded tend to confirm and supple- 
ment those done along these lines by a number of investigators. Different 
materials and methods were employed by them; foetus or embryo of 
man, sheep, 0x,  pig,P™!) rabbit,°” cat,? horse,” 
guinea-pig,” mouse,”™ chicken,” etc. were the materials, and the chrom- 
affine reaction,”°°">™™® the FeCl, test,?>?™ the AuCl, test,’ the iodic 


acid method,” the manganese dioxide test,’ the Folin, Cannon and 
1) Kojima,Saito,Suzuki, Nemoto and Sato, Read before the VI. Jap. Physio- 
logical Meeting at Okayama, April 1927. 
2) J.P. Langlois and J. Rehnsg, C. R. Soc. Biol., 1889, 51, 146. 
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4) B. MooreandC.O. Purinton, Am. J. Physiol., 1900(-1), 4, 57. 
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Denis’ method, the blood pressure method,**” the uterine muscle 
method (of guinea-pig"), the intestine segment method (of guinea-pig,’” 
rabbit and cat),’” enucleated frog eye method™ were employed for testing 
epinephrine. While the previous findings with human foetuses will be re- 
ferred to later, it may be first pointed out on perusal of the literature that 
the results obtained by various writers with different methods and different 
animal materials check with each other on the whole, namely, in the point 
that the foetus or embryo suprarenal bodies invariably contain epinephrine 
at a certain period of development. 

Now the data on ox and pig foetal suprarenals by the present writer 
will be given below and followed by those on human foetuses which were 
given to the author in a very fresh condition from the Gynaecological 
Clinic of this University ; I take this opportunity to express my grateful 
acknowledgement to Professor Akagi, Head of the Clinic. 





i 


When the foetus was taken from the mother’s body after slaughtering 
in the city slaughter house, it was immediately weighed by the writer, the 
abdomen opened, and the suprarenal glands were removed. After being 
rinsed from the adhering fatty tissue, they were preserved in an oxygen 
free flask* and brought by means of a doubly walled metal box with ice 
; between the walls to the laboratory where they were forthwith weighed, 


extracted and stored in an icebox. 


ne amma 


The extract was prepared usually according to Folin, Cannon and 
pre} y s , 


eee 


Denis,” but with a few samples extract was made and estimated on epi- 
nephrine by the method of Suto and Inouye,” Kojima’s colorimeter” 
being employed. The extract of Folin was applied not only to the colori- 
metric determination by Kodama’s modification” of the method of Folin, 
but also by the rabbit intestine segment method, the blood pressure method 
with the spinal dog (section was made between the medulla oblongata and 
the cervical cord), the method of perfusing the leg vessels of a toad and the 
*) ‘The writer is much indebted 


ve asda 


a ee a 


i] paradoxical pupil method of Sugawara. 
to Drs. Suzuki, Sato and Nemoto for conducting the lasted mentioned 


See K ojima and Saito, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 546. 

17) O. Folin, W. B. Cannon and W. Denis, J. Biol. Chem., 1913, 13, 477. 
18) Takeo Kojima, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 281. 

19) Sakuji Kodama, J. Biochem., 1922, 1, 281. 

Tadashi Sugawara, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 357-370. 





















































256 S. Saito 
TABLE 
Epinephrine content of the bovine foetal suprarenals, 
and rabbit intestine method, and 
| 2 
y 3 5 = 2 5 
— o_ a = st = 
3 % Ze i: 33 siz 
2 5 ~ = | = oe . . 
; A E = ae Ze 
-* } = & ° = 
ws 4 a is 
° 
Ckile) Gnonth) | Cgrm.) Cem. (e.¢.) A | 
> 
I M7; Be. : A r 0.880 50 | 
1925 1 0.855 
II 30. VI. 4. r 0.137 25 
1925 1 0.159 ‘ 
IIl 3. VII. - r 1.015 50 
1925 1 1.170 ~ 
IV | 21 x. 2.2 5. |r 0222] 12 x10 x04 wd 
1925 ++ 
~— 1 0.266 | 1.7 x0.65x0.4 | 25 
V 13. IT. 3.11 5. r 0.350] 12 x11 x06 25 
1926 rane Beare + 
] 0.325] 1.5 x10 x04 ++ 
VI 15. VI. 5.3 8. r 1.837] 11 x10 x05] 50 , 
oR 
ed 1 1357| 15 x10 x08 mB 
VII S. Fx. 2.5 5. r 0.176 | 0.85x0.8 x04 25 
1926 1 0.186 | 1.5 x0.75x0.4 15 
IX ® 52. 2.85 6. r 0.213 25 
1926 1 0.260 20 
VII* 3 0.115 r 0.011 i\ 10 
1926 (13.5 em)§ 1 0.014 if 
x* 13. IX. 0.14 r 0.028 \ 10 
1926 (15.5 em)§ 1 0.031 if 
XI* | 23. IX. 0.3 r 0.035 er 
1926 (20.0 em)§ 1 0.042 — | 
* Suprarenals of bovine foetus in an earlier stage of gestation. 
§ The body length of foetus. i 


three kinds of assay. In some instances the presence of chromaffine sub- 
stance was tested by the method of Negrin and Briicke, which was con- 
ducted in the manner little modified by Fujii.*” 


The results on the ox foetal suprarenals are summarized in Table I. 





21) Iju. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1920, 1, 44 f. 
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i. 
determined by colorimetric methods (Folin and Suto) 
occurrence of chromaffine reaction. 
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Bes Ge s/s s\ee esiee iReslese JAB ssles jhe slen. 
=a Sra s s =a 9Sa.5 =| SB9"lBs es ‘Se SESE = Ss = S'a,s & 
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(ingrm.)) Gmgrm.) Cmgrm.), (mgrm.) (igrm.) (mgrm.) Cigrm.)| (mgrm.) Cmgrm.)| (mgrm.) Cingrm.)\(mgrm. ) 


} 
1.54 | 1.75 | 3.75 | 4.26 
1.55 | 1.81 | 3.75 | 438 

0.30 | 22 | 1.06 | 7.75 
0.30 1.9 1.06 6.67 
238 | 235 | 5.62 | 5.54 
2.38 | 2.03 | 5.62 | 4.80 


0.50 | 1.9 2.17 | 8.16 
0.67 | 1.9 2.03 | 5.80 | 0.72 | 2.0 0.5 1.4 0.75 | 2.1 


0.68 | 0.51 | 1.31 | 0.98 | 2.25 | 17 1.0 0.75 | 0.6 0.45 


0.50 | 2.8 1.56 | 8.86 
0.60 | 3.2 
0.42 | 2.0 0.78 | 3.66 
0.52 | 2. 


0 0 0.016} 0.64 





Trace 0.16 | 2.7 
































0.092; 1.2 0.37 | 4.8 





Pm 


The suprarenals of the foetuses aged about two months or less (Nos. VII, X & XI) 
' were small, as 0.01 grm. to 0.04 grm. per gland. The glands in the later period of gestation 
weighed much heavier in comparison with those in the foetal life of the fourth, fifth, and 
sixth month. The ratio of the gland to the body weight of foetus was also far greater in 
the foetus (No. VI) aged eight months compared with those of earlier periods. 

Prior to discussion of the results of epinephrine assays it may be here noted that the 
Negrin and Briicke’s method yielded without exception positive results with the glands 
of foetuses aged five and eight months. 
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Turning now to the determinations it must be pointed out that in the 
earlier stage of gestation, when the body length was measured as 13.5 or 
15.5 em. and the body weight as 0.115 or 0.14 kilo, the suprarenals were 
found containing only a trace of epinephrine or practically nil. The Fo- 
lin’s colorimetric method gave quite negative results for the glands of No. 
VII and only a faint blue colour for those of No. X, while the rabbit in- 
testine segment method yielded positive results, but only of small values. 
The suprarenals of the foetuses with the body length of 20 cm. and the 
body weight of 0.3 kilo contained a somewhat larger amount of epinephrine 
determinable by Folin and by the rabbit intestine segment. Further, 
with the glands of the foetuses of more advanced periods of development 
the epinephrine content determinable by various methods was found far 
greater. The values obtainable by Folin’s colorimetric method were 0.5 
to 2.8 mgrm. per grm. of gland, and 0.3 to 2.4mgrm. per gland. The 
epinephrine (Folin) content per gram of gland in the foetal gland seems 
somewhat inferior to that in the adult gland observed by us.” ‘The latter 
was estimated as 2 to 4.mgrm. It is scarcely necessary to say that the 
total quantity of epinephrine in the foetus was far smaller than in the adult. 
But if the total amount of epinephrine is reckoned according to the body 
weight of the foetus it is a rather larger amount in comparison with that 
in the matured (0.15 to 0.5 mgrm. epinephrine per kilo of body weight for 
the foetus against 0.07 to 0.16 mgrm. for the adult.). The absolute amount 
detected by the method of the rabbit intestine segment was about two to four 
times of that achieved by Folin’s colorimetric method ; and the amount 
of epinephrine per grm. was quite similar for both the foetal glands and 
the mature. As a consequence the ratio of the total quantum epinephrine 
to the body weight in the foetuses was evidently greater than in the adult 
ox (0.2 to 0.7 mgrm. per kilo in the foetuses aged from four to eight months 
against 0.06 to 0.24 mgrm. in the matured.). The foetuses aged two months 
contained somewhat more epinephrine per kilo body weight. Epinephrine 
content per grm. gland obtained by means of the blood pressure, the toad 
legs’ vessels and the cat denervated eye seems rather smaller in the foetus 
than in the adult, though we must refrain from stating this definitely since 
the number of experiments made along these lines in the present investiga- 
tion was small. 

Fenger, who estimated epinephrine with the iodic acid method, came to see a com- 


paratively higher quantity of epinephrine in the foetus long before maturity than in the full 
grown animal. 


22) (1) The details will be presented in this Journal later. 
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The results by using Kojima’s modification of Suto and Inouye’s 
method remain to be discussed. Of the foetuses Nos. VIII and IX, one 
suprarenal of the pair was estimated on epinephrine by Kodama’s modifi- 


cation of the method of Folin, Cannon and Denis and another by 
Kojima’s modification, and the values obtained by the two methods coin- 
cide well. Uric acid is incapable of developing colour when tested by the 
Suto’s method, contrary to Folin’s. When working with the human 
foetuses before full term Lewis’ was not able to find epinephrine by the 
blood pressure method, manganese dioxide test, etc., while the Folin’s pro- 
cedure yielded invariably positive results, and he succeeded in advancing 
to detect uric acid there. With the foetal ox suprarenals the Folin’s test 
gave him a somewhat higher value than the blood pressure method, and 
some uric acid was also discovered. ‘The present data that both the colori- 
metric methods, Folin’s and Suto’s, yielded practically identical values 
for the foetal suprarenals, may justify us, however, in assuming that uric 
acid does not play any significant réle in the case of the ox foetus, in causing 
the difference between the epinephrine amount determined by Folin’s 
test on the one hand and by biological method on the other. 


oor 


We had an opportunity to procure two foetuses, weighing 225 and 180 grms., from a 
mother pig. The combined weight of four suprarenal glands was 0.065 grm. 15 c.c. of 
Folin’s extract was prepared from them all. The total epinephrine amount assayed by the 
rabbit intestine segment method was 0.206 mgrm., that is 3 mgrms epinephrine per grm. of 
glands, and 5 mgrms. per kilo body weight and that by the colorimetric estimation 0.061 
mgrm. in toto, 1 mgrm. per grm. gland and 1.5 mgrms. per kilo of body weight. Epi- 
nephrine concentration in the foetal pig gland, measured colorimetrically, seems somewhat 
smaller than that in the adult animal. 


II. 


Contrary to the experiments with animal foetuses, the human foetus 
was not found to contain epinephrine, only in cases of still-born full term 
foetuses epinephrine was discovered in the suprarenal glands. Making 
use of the blood pressure method with dogs, Svehla” was not able to see 
pressoric effect of the water extract of human foetuses aged seven and nine 
months and foetus with length of 34 em.; only the watery extract of a still- 
born full term child was proved effective when introduced into the dog 
with double vagotomy, but not so while the vagi were not yet interfered 
with. In his hands the suprarenal extracts of children four days, twelve 
days and four months old gave also negative results. Moore and Purin- 
ton® came to sce no epinephrine reaction in the suprarenals of a human 
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embryo of four to five months and a child still-born at full term, the blood 
pressure method and the ferric chloride test being resorted to. About ten 
years ago Lewis was able to demonstrate the presence of epinephrine in 
the Ringer-extract of the suprarenals of two human full term foetuses, one 
of which lived a few seconds and the other half an hour after birth; the 
guinea-pig intestine and the rabbit’s uterus and intestine respectively were 
used for estimation. The glands of the human foetuses aged three to seven 
months and two still-born full term foetuses gave him no reaction to the 
blood pressure method, Seidell’s manganese dioxide test, the FeCl, test and 
the AuCl, test, while Folin’s method gave invariably a positive one. 
Appearance of chromaffine cells in a certain stage of intra-uterine life of 
the human foetus has been microscopically disclosed.” 

‘Three human foetuses were given to me from the Gynaecological Clinic. 
One of them yielded undoubted evidence of the presence of epinephrine, 
whereas the other two gave only negative results. 

The affirmative evidences were procured from the foetus aged five 
months, the mother suffered from a feverish disease and aborted at 5 o’clock 
in the afternoon, 15. VII. 1926. When the foetus was delivered to me, 
it was still living; the heart beat and some deep breathings took place. 
After death the abdomen was immediately opened and the suprarenals were 
removed and rinsed from the surrounding tissue. 

Body weight 320 grms.; body length 50 cms.; R. suprarenal gland 
0.77 grm.; L. body 0.76 grm. The right gland was tested by the method 
of Negrin and Briicke. A pitch-dark tint in the shape of a very small 
island was to been seen clearly. 50c.c. of Folin’s extract was prepared 
with the left gland. Of this extract the colorimetric estimation and some 
biological tests were carried out with the following results epitomized in 


Table IT. 


TABLE II. 





Liwen- 
Folin’s | . Rabbit Blood pressure hk. ot 0 d a Denervated 
method | mtestine method endures eye 
method method method 
(toad) 





Total amount . 
(mgrm.) 0.625 0.0125 | below than 0.025 0.015 0.0125 
Content (mgrm.) 


per grm. of 
gland 0.82 0.016 below than 0.033 0.02 0.016 
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Folin’s test gave an incomparably higher value than the biological 
ones. Such a great difference between them we have not yet met with ex- 
cept in the case of the rabbit. The cortex of the rabbit suprarenal capsule 
contains a Folin positive substance, which does not act upon these bio- 
logical reactions.” 

The findings seem to correspond in part to those of Lewis on human 
foetuses ;‘? but whether or not the excess of the value obtainable by Folin 
over that obtained by the biological assays is in fact uric acid is left open 
to question at present. 

One of the negative cases was a thirteen weeks old foetus weighing 41 grms. and with 
length of 10 ems., which was aborted artificially because the mother was suffering from 
pulmonary tuberculosis and appendicitis. Four hours after abortion the suprarenals were 
dissected. R. gland 0.065 grm. and L. 0.070 grm. Folin’s extract was prepared from the 
two glands together. Folin’s colorimetric test, the rabbit intestine and the cat denervated 
eye failed to find epinephrine. 

The third example was a still-born full term foetus (2.88 kilo). L. gland 4.71 grms. and 

%. 3.3 grms. From the left gland the Folin’s extract was made. The colorimetric deter- 
mination yielded 2.45 mgrms. epinephrine for the gland while various biological assays gave 
no positive reaction, and the Suto’s extract made with the right capsule was proved also 
negative colorimetrically. The third case harmonizes perfectly with those of Lewis. 

The cases in which Lewis was able to detect with confidence the pre- 
sence of epinephrine in the human foetal suprarenals were those which lived 
after birth though only for a while. They were moreover full term foetuses. 
The results on still-born full term foetuses of Lewis were negative, in 
accordance with the third case quoted here. In view of the positive cases 
of Lewis and the first example of the present writer which was a foetus 
of five months old and indicated signs of living such as heart beating and 
breathing for a short time, it may be considered that the condition of a 
foetus at or after birth has some bearing upon the discovery of the presence 


of epinephrine in the suprarenals. 


Ill. 


To sum up: 

Fresh foetal ox and human suprarenal glands were examined for the 
presence of epinephrine by use of colorimetric methods (the Folin, Cannon 
and Denis and the Suto and-Inouye by Kojima’s colorimeter) and 
biological methods (the rabbit intestine segment, the blood pressure, the 
perfusion of toad’s legs’ vessels and the cat denervated eye). 


25) Watanabé and Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1928, Il, 435. 
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1, The suprarenal glands of ox foetuses aged from four to eight 
months were found containing epinephrine determinable colorimetrically 


and biologically in an amount not inferior to that in the adult gland if 


reckoned according to the weight of gland. Of the fellow glands the Folin’s 


method and Suto’s method gave practically quite the same amount of 
SD 


epinephrine. ‘Those of two foetuses with length of 13.5 cms. and 15.5 cms 
(approximately two months old) contained the substance detectable by the 
Folin’s method in a very small amount or nil respectively. The rabbit 
intestine segment method gave positive results. 

2. Three fresh human foetuses were investigated. A five months 
foetus, which showed some signs of living for a while after abortion, pos- 
sessed the suprarenals, which proved to contain epinephrine by all the 
above mentioned biological tests. FF olin’s method yielded an incomparably 
large amount of epinephrine. A twelve weeks old foetus gave entirely 
negative results, while the suprarenal gland of a still-born full term foetus 
was found to contain a Folin positive substance in spite of the failure of 
the biological method and of the Suto’s to detect epinephrine. 
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On the Effect of Insulin Administration upon the Epinephrine 
Content of the Suprarenal Body in Rabbits. 


By 


SHIDZUKA SAITO. 
(H§ te BP) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


Unequivocal evidence has been afforded by several investigators em- 
ploying various methods for causing the augmented liberation of epine- 
phrine on the introduction of insulin into the animal organism as well as 
of the diminution of the storage of epinephrine or chromaffine substance in 
the suprarenals thereby.” 


This question was in fact first attacked by Stewart and Rogoff on cats under an- 
aesthesia (ether, urethane or both) by means of the cava pocket.» No acceleration in the 
rate of epinephrine liberation was disclosed on the administration of insulin; three cats were 
employed, and in one of them a small increase in the rate of output was detected, the initial 
rate being found small, and in the third cat a marked transient decrease took place in the 
sample obtained immediately after injection. Their failing to find the augmentation may 
be attributable either to the conditions in their cava pocket experiments, which assuredly 
have a tendency to mask the augmentation or to the large concentration of blood sugar 
throughout their experiments or to both combined. Cannon and his fellow-workers de- 
tected first an acceleration of the rate of denervated heart when the blood sugar decreased 


1) W.B. Cannon, M. A. Mel ver and §. W. Bliss, Am. J. Physiol., 1924, 69, 46 
(cat, denervated heart); Yu. Abé, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1924, 103, 73 (rabbit, 
pupil with extirpation of corresponding superior sympathetic ganglion and with or with- 
out instillation of atropin) ; B. A. Houssay, J.T. Lewis and E. A. Molinelli, C. R. 
Soc. Biol., 1924, 91, 1011 (dog, suprareno-jugular-anastomosis—blood sugar content in 
the recipient); M. N. Tscheboksaroff and Z. J. Malkin, Ztschr. f. ges. exp. Med., 
1925, 47, 580 (dog, collection of blood from the left suprarenal body—pressoric action); H. 
Poll, Med. Klinik, 1925, 1717 (rat, mouse, pigeon, etc., suprarenals—chromaffine substance, 
microscopically) ; E. Hofmann, Krhforsch., 1926, 6, 295 (mouse, suprarenals—chromaffine 
substance, microscopically); R. H. Kahn, Pfliigers Arch., 1926, 212, 54 (dog, rabbit, 
suprarenals—chromaffine substance, microscopically and Negrin and Briicke’s method, 
and pressoric action). 

2) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 19(22-)23, 20, 
339; Am. J. Physiol., 1923, 65, 337 ff. 














264 S. Saito 


to a certain concentration, which differs according as to whether anaesthesia is resorted to 
or not; namely, the critical point was noted as between 0,11 and 0,0722 in cats under 
chloralose, and 0,07 and 0,0822 in non-anaesthetized ones. Administration of glucose was 
proved effective in obliterating the acceleration of denervated heart or the increase of the 
blood sugar content in the recipient, both of which were brought about by insulin injection, 
in the hands of Cannon and Houssay respectively. On the other hand, Tschebok- 
saroff with a co-adjutor was able to detect an acceleration in the output rate, notwith- 
standing that the experimental conditions were similar to those of Stewart and Rogoff. 
The former experimented on dogs under chloroform-ether-morphine, collected the blood 
from the left gland per laparotomiam, and assayed epinephrine by means of blood pressure, 
while the latter provided the cava pocket on cats under ether or urethane, or both, and de- 
termined epinephrine by the rabbit intestine segment. In the two protocolls reproduced 
in the paper of the former the rate of blood flow through the gland is noted; there is no 
record of the blood sugar concentration. ; 

K usnetzow’s finding,» that when the surviving suprarenal gland was perfused with 
Ringer collected on perfusing the surviving dog pancreas the epinephrine content in the 
fluid from the suprarenal body, determined by Folin’s test and by rabbit ear vessels, was 
found increased, has in fact no bearing upon the acceleration of epinephrine liberation on 
administration of insulin into the living animal, although it seems apparently to contradict 
the current view that this action of insulin depends upon the integrity of the innervation 
of gland; the last mentioned is based on the researches of Cannon, of Abe and of Hous- 
say on the epinephrine secretion and those of K ahn on the epinephrine content of glands. 

Riddle and others reported an enlargement of the suprarenal gland of pigeon when 
insulin was given in a single heavy or repeated smaller doses, but Thatcher failed to 
confirm it in rabbits. The latter writer injected insulin daily for several months. 


The present investigations, the results of which entirely harmonize 
with the previous researches on the epinephrine content of the suprarenal 
capsules, consist of the determination of epinephrine by means of the Folin, 
Cannon and Denis’s method (Kodama’s modification was employed), 
Suto and Inouye’s method (Kojima’s colorimeter® was utilized) and the 
rabbit intestine segment (on the Folin’s extract), on rabbits, male or non- 
pregnant female, the left splanchnic nerve of which was previously cut. 
The load of epinephrine in the fellow glands was compared after insulin 
introduction. The fellow glands contain an almost equal amount of epine- 
phrine, even if one of them is previously deprived from the innervation, 
unless some other disturbing manipulation intervenes.” In the first series 
of experiments a large amount of insulin was dosaged so as to cause con- 
vulsion seizures, whereas in a small number of rabbits a moderate dosage, 


3) A.I. Kusnetzow, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1925, 45, 123 f. 
4) O. Riddle, IH. E. Honeywell and W.S. Fischer, Am. J. Physiol., 1924, 68, 


5) H.S. Thatcher, J. Exp. Med., 1926, 43, 357. 
6) Takeo Kojima, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 281. 
7) So. Hirayama, Ibid., 1925, 5, 573; Hiro. Tachi, Ibid., 1928, 10, 293. 
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not sufficient to induce the attack, was applied ; and in another set glucose 
was introduced in a dose of 5 to 13 grm. per animal, dissolved in 20 to 30 
c.c. of hot water, into the stomach simultaneously with a heavy dose of in- 
sulin. In some rabbits in the first set of experiments and all of another 
set, the blood sugar was determined from time to time ; the writer is much 
indebted to Dr. ‘Tachi for conducting the determination by Bang (1920). 
Pancreas hormone, prepared in the Medical Clinic of Prof. Kumagai of 
this University, to whom I take this opportunity to express my grateful 
acknowledgement for sparing the material, and insulin Toronto were ap- 
plied hypodermically in a dose of 0.5-4 rabbit units per kilo body weight 
as the heavy dose and 0.3 unit as the less. All the rabbits were killed by 
a blow on the neck two, three or four hours after injecting insulin, and the 
glands were immediately removed. 

The results are summarized in two tables, the first being loaded with 
the data with Folin’s extract, viz. the estimations by Kodama’s modi- 
fication of Folin Cannon and Denis and by the rabbit intestine segment, 
and the second with those determined by Suto and Inouye’s method with 
the colorimeter of Kojima. 

On examining the data epitomized in the tables it may be remembered 
that the data obtained by each method of determination should be com- 
pared. That the suprarenal gland of the rabbit contains in the cortex 
abundantly a substance or substances which give a positive reaction to the 
procedure of Folin, Cannon and Denis, but not to the Suto and Ino- 
uye’s as well as all the biological methods for detecting epinephrine, has 
been reported elsewhere.” The values obtained by the rabbit intestine 
segment and by the method of Suto are nearly similar in accordance with 
the data previously communicated.” 

The tables speak for themselves. 

When insulin was so dosaged as to occasion convulsion seizures, the 
gland unprotected by denervation more or less lost its epinephrine load in 
the long run; in the majority of cases the reduction was remarkable, but in 
a few cases it was not so evident or no material difference in the storage 
between the fellow glands, one of which was denervated and the other not, 
was noted. 

To four rabbits (Nos. X & XII in Table I and XI & XIII in Table 


II) a much smaller amount of insulin was given, so that the blood sugar 
8) Masa. Watanabé and Hiro. Sato, J. Biophysics, 1927, 2, Proc. 11; Tohoku J. 
Exp. Med., 1928, 11, 433.; Kojima, Saito, Suzuki, Nemoto and Sato, Presented be- 
fore the VI. Jap. Physiological Meeting at Okayama, April 1927, 
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Effect of Insulin upon Epinephrine Content of Suprarenals 


§ From each gland 25 cc, of extract was prepared. 
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diminished more or less, but never so near to 
the critical point, no convulsive attack set in 
and the body temperature underwent no de- 
crease in contrast to the above cases with a 
heavy dosage. No diminution in the epineph- 
rine storage in the unprotected gland was dis- 
covered ; it contained rather much epinephrine 
compared with the denervated fellow, though 
not very excessive. A small inferiority of the 
epinephrine store in the denervated gland 
against the fellow gland with intact innerva- 
tion was occasionally witnessed in rabbits and 
dogs.” 

To eight rabbits which received insulin 
in an identical dosage, glucose was stomachical- 
ly given in various amounts, as 5, 10, 13 and 
20 grms. per animal. The small dose as 5 
grms. was proved insufficient to prevent the 
occurrence of poisoning, the hypoglycaemia be- 
came manifest and 3 hours after insulin con- 
vulsions occurred ; together with the setting in 
of the symptoms the epinephrine content in the 
unprotected gland was found decreased on de- 
termination by the rabbit intestine segment or 
by the Suto’s method. In the rest no essential 
diminution of epinephrine load was discovered 
in the gland with intact innervation compared 
with the denervated fellow. This fact harmo- 
nizes well with the findings of Hofmann” 
that the chromaffine substance, histologically 
examined, was not materially affected by insu- 
lin administration in the case of mice which 
were nourished with carbohydrate meal prior 
to insulin injection, in contrast to those fasting 
for fifteen hours before injection, and also with 
those of Cannon and Houssay, above quoted. 





9) Tachi (7), Iju. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 
1925, 5, 571. 
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‘To sum up: 

When insulin is administered into rabbits in a sufficient dose, so as to 
cause convulsion seizures, the epinephrine content of the suprarenal gland, 
determinable by the colorimetric method of Suto and Inouye and of 
Folin, Cannon and Denis and the rabbit intestine segment, undergoes 
a diminution, unless it is protected by denervation, and if the same dose of 
insulin is given, but glucose is simultaneously also given in an adequate 
amount, the diminution dose not take place in the epinephrine load in the 
suprarenal capsule with intact innervation. 


Towards the expenses of this work a grant was received from the 


Saito Hoonkai in Sendai. 
Prof. Y. Sataké. 











On the Basal Metabolism in Hypertension. 


By 
ENAJI HAYASAKA. 
(it 7% 2 if) 


(From the Laboratory of Prof. T. Kato’s Medical Clinic, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


Recently the question of the basal metabolism in patients with elevated 
blood pressure has repeatedly been discussed as a theme of clinical as well as 
pathophysiological interest. Hannover” has noticed an increase of basal 
metabolism in a case of contracted kidney and Peabody, Meyer and Du 
Bois” in 5 cases of nephritis accompanied by hypertension. Boothby 
and Sandiford® measured the basal metabolism in 170 patients with 
essential hypertension and found that in 7.2% of the cases it ranged from 
+16 to + 20, and in 3.4% it was above +20. Grafe” reported that severe 
nephritis showed rather exceptionally an increase of basal metabolism only 
when the blood pressure considerably rose; Hindel,” that the basal 
metabolism was occasionally moderately increased in chronic nephritis with 
high elevated blood pressure and in that complicated with diabetes and 
mesoaortitis it increased slightly. Dameshek® and Levine” both des- 
cribed a case of marked hypertension associated with increased heat pro- 
duction, but they attributed it to hyperthyreoidism, while Mannaberg” 
advanced that essential hypertension is always followed by an augmenta- 
tion of basal metabolism and in nephritis accompanied by increased blood 
pressure the basal metabolism revealed either normal or increased value. 





1) Hannover, Zeitschr. f. Biol., 1878, 16, 542. 
Peabody, Meyer and Du Bois, Arch. Intern. Med., 1916, 17, 980. 


) 
) 
3) Boothby and Sandiford, Journ. Biol. Chem., 1922, 54, 783. 
) 
) 


to 


Ge 


4) Grafe, Ergebn. d. Physiol., 1923, 30, 11. 
5) Hiindel, Zeitschr. f. klin. Med., 1924, 100, 725. 


6) Dameshek, cited in Boas and Shapiro, Journ. Americ. Med. Assoc., 1925, 84, 
1560. 


~I 


) Levine, ibid., 1925, 84, 1560. 
8) Mannaberg, Wien. klin. Wochenschr., 1924, 1880. 
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On the basis of his observation he stated that a part of the cases with 
essential hypertension was accompanied by tachycardia and attributed this 
syndrome to a thyreogenous disturbance. In arterial hypertension K isch’ 
found very often considerably increased gaseous metabolism, which in each 
case was associated with different causes (increase of heart function, dys- 
phoea, anaemia, influence of the ductless glands especially of suprarenal cap- 
sule) or with combinations of them. Maurer and Siebert™ determined 
the basal metabolism in 20 cases of nephritis, among whom 4 severe patients, 
who died soon, revealed an increased basal metabolism, the oxygen con- 
sumption amounting to 327 c.c. per minute, another severe one on the con- 
trary showed a decreased value, another one an increase in the course of 
the disease. In the stationary condition of renal disease, however, the 
oxygen consumption remained constant, thus, its increase or decrease in the 
course seeming to be more important for prognosis than the absolute value 
estimated at one time. The anomaly of gaseous exchange looks, according 
to the authors, to be a central origin and sequence of chronic uraemic 
poisoning. 

According to Nonnenbruch”™ the basal metabolism was augmented 
in 7 cases of chronic diffuse glomerulonephritis and in a case of primary 
contracted kidney, but the increase did not always take place in a long- 
observed case and it changed independently with non-protein nitrogen re- 
tention. Boas and Shapiro,” observing 5 cases of diastolic hy pertensions 
with tachycardia, loss in body weight, nervousness and increased basal 
metabolic rate, believed that the patients constituted a special syndrome 
which should be distinguished from the ordinary form of hypertension as 
well as from exophthalmic goiter. 

Dirr™ has proved that continuous estimation of basal metabolism in 
different stages and various kinds of nephritis gave an increase of 13.3% 
generally in the acute stage of glomerulonephritis, which fell to normal or 
considerably low value with the transition to thesubacute stage, while in 
chronic nephritis it was of a normal value, often not only of its lower limit, 
but also sometimes below the normal standards. According to him acidosis 
in chronic nephritis seems to reduce the basal metabolism. In ante-agony 
an enormous increase appeared. 


9) Kisch, Med. Klinik, 1924, 20, 968. 

10) Maurer and Siebert, Zeitschr. f. klin. Med., 1924, 101, 47. 

11) Nonnenbruch, Miinchen. med. Wochenschr., 1925, 1064. 

12) Boas and Shapiro, Journ. Americ. Med. Assoc., 1925, 84, 1558. 
13) Diirr, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1925, 46, 573. 
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Thus, a review of the literature points out a great divergency in the 
basal metabolism estimation in nephritis and hypertension. This may be 
probably partly attributable to the fact that the classification of different 
renal diseases has not been uniformly and correctly carried out, the cases 
being confused with one another. In the present paper I have classified 
the renal diseases with hypertensions according to Volhard and deter- 
mined the basal metabolism in each type, in order to investigate the relation 
of change in the oxygen consumption to the increased blood pressure of 
different natures. 

Method of Experiments: The determination of basal metabolism was 
carried out with Benedict’s portable respiration apparatus made by 
Sanborn Company, U.S.A. In every experiment the patients took a 
slight supper on the previous day and went early to bed. After they had 
washed their faces as soon as they got up on that day and been to a water- 
closet, they lay carefully on a bedstead specially provided, in a quiet room, 
in order to suffer no psychical disturbance during the experiment. Then 
with explanation I let the patients sufficently understand beforehand 
the purpose of the experiment and the apparatus, in order to avoid any 
psychical influence, i.e. a feeling of fear. They lay on the bed for about 
two hours, and the estimation of basal metabolism was not begun until the 
respiration and pulse rate became quite against the blank run of the ap- 
paratus. In the majority of the determinations the oxygen consumption 
was estimated each time for five minutes, being repeated several times until 
a regular value was obtained. For the comparison with the normal stan- 
dards the basal metabolic rate thus estimated is shown in percent of the nor- 


mal values, which have been prepared by Frank B. Sanborn.” 


(1) Basal Metabolism in Normal Subjects and in Mild Cases 
with Normal Blood Pressure. 


First of all, as control, determination of basal metabolic rate on nor- 
mal subjects and mild cases of neurasthenia or gastritis were performed. 
The values estimated are shown in Table 1. 

On observing the values obtained in 7 cases of normal workers, we 
see that the oxygen consumption amounts to 188-208 ¢.c. per minute i. e. 
the basal metabolic rate varies from +3 to -10% with an average of -3. 
This value nearly coincides with that obtained by Odaira™ of our Labora- 





14) Sanborn, Basal Metabolism, Boston 1922, 241. 
15) Odaira, Chugai-Iji-Shimpo, 1925, 672 (Jap.). 
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TABLE I. 


Basal Metabolism in Normal Subjects. 





Oxygen | 

















Body | Body consumption | Basal 
No. Subject Sex | Age | weight | height rm - cae | metabolic 
(kg.) (cm.) minute) vate 
— : . _— 
1 K.S. M. 25 54.5 153.5 208.0 3 
2 8. O. » | 34 60.0 | 1605 193.0 | 2 
3 , & # - 29 49.5 160.0 198.0 2 
4 S.S. ~ | 30 48.2 150.5 197.5 2 
5 ZA. ~ 32 52.5 154.0 193.0 3 
6 M.I. a 2 53.7 161.8 188.0 3 
7 M.S. = 53 45.4 165.0 189.0 6 
Average 3 
3asal Metabolism in Mild Cases with Normal Blood Pressure. 
z “es = = | ° we = = x 
No. = giais » Disease Os zz 
BL & = ot 
— a (c.e. per Z 
(kg.) | (em.) | minute)! & 
| } | | ee ~ = — = a 
1 7.8. | M. | 69 | 41.0 | 150.5| Chronic gastritis 173.0 | 2 
2 Y. O. | » | 36 | 44.8 | 152.5) Gastritis with neurasthenia 168.0 9 
3 M.N.| ,, | 4 67.0 | 164.5) Neurasthenia 183.0 | —23 
4 R.O. | » | 24 | 58.7 | 168.0 | " 192.0 13 
5 C.N. | ,, | 48 | 57.6 | 160.0) Chronic gastritis 178.0 17 
6 M. C. | » 50 | 52.8 | 156.0) Neurasthenia 168.0 21 
7 | SH. |, | 39| 48.6 | 164.5| Gastritis 168.0 24 
8 | H.K. F. | 44 49.4 | 159.5) “ 169.0 9 
9 | E.H. | M.| 24 | 46.5 | 154.0) Neurasthenia 183.0 5 
10 | K.I. | ,, | 21 | 50.1 | 160.0} Gastritis 129.0 36 


Average 15.9 


tory in 15 cases of healthy Japanese, of whom the basal metabolic rate in 
4 cases reached almost the normal standards, was in 10 between -3% and 
-10% and in the remaining one +5%. On the other hand, the basal me- 
tabolism in 10 cases of improved neurasthenia or gastritis, involving 1 
female and 9 males of ages from 21 to 69 years is from 129 to 192 c.c., i. e. 
the basal metabolic rate varies from —2 to -36%. On an average the 
value found is -15.9%. 


(2) Basal Metabolism in Benign Hypertension. 


14 cases of benign or essential hypertensions, underwent the deter- 
mination of the basal metabolism. 
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Of the examinees, 2 cases were females and the others males. The age ranged from 42 
to 76 years and the maximum (systolic) blood pressure from 162 to 204 mm. Hg., the mini- 
mum (diastolic) from 80 to 140 mm. Hg. In the majority of the patients, the blood pres- 
sure was mostly higher in the evening than in the morning, showing a daily variation of 
from 10 to 50mm. Hg. They generally left the hospital with a decrease of blood pressure 
of from about 20 to 110 mm. Hg., as compared with the blood pressure measured on their 
entering the hospital, and in 4 cases it descended approximately to the normal yalue. Their 
symptoms were as follows: there was mainly an enlargement on the heart whose apex lay 
on the mammillary line in the 5th intercostal space and the right border of the cardiac dull- 
ness on the middle line. The accentuation of the second aortic sound was found in the 
whole. The urine amounted to 800- 2000 c.c. per day, its specific gravity was from 1.006 
to 1.022, the albuminuria indemonstrable or hardly demonstrable, and neither casts nor 
erythrocytes were found in the urine sediments. The excretion and concentration power 
of the kidneys examined with the water and phenolsulphonephthalein test remained nearly 
normal or were a little injured. Two cases (case 3, 13) showed slight oedema of the leg. 
The main complaints consisted of headache, cerebral congestion, palpitation of the heart, 
weakness of memory and so on, i. e. neurasthenic complaints. Proportionally to lowering 
of the blood pressure, these complaints became gradually slighter or disappeared. 
The determination of the basal metabolism in these patients was mostly 


carried out when their blood pressure was as high as possible. 


TaBLE II. 


Basal Metabolism in Cases of Benign Hypertension. 








= = | Bloodpresure | | 5S | a 

- e ‘2 (mm. Hg.) gy > e.S | < 
: 2 xg . rs |= 18s | £2 
Nol PF idi<| = | F “| ei") | oe 

“L ax x F | i | = | = 

™ Rn maxim. | minim. _ we per | 4 

(kg.) (em.) minute)! & 

} | | 

1/88 |F.} 48] 496 | 1400] 150 | 90 | 54 | 1800] +2 
2 | SH. |M.| 56} 594 | 165.0 | 205 | 140 | 72 1993 | — 2 
S| ar S | 76 | 46.8 | 158.0 | 180 80 | 48 | 154.0 15 
4] M.N.| » 58 | 58.8 163.5 | 200 85 60 | 204.0 | 6 
5| TS. |, | 66] 485 160.5 | 200 85 64 | 186.0 | — 6 
61 BM. i w - 48.6 | 161.0 | 162 100 54 | 143.0 | —23 
Ti ee. | 37 | 40.5 143.0 | 180 85 | 60 | 1440 | —12 
8 8.58. » | 62) 562 | 170.0 | 181 115 | 64 | 194.0 |} 6 
9| K.S |, | 70] 485 | 1645 | 1890 | 100 | 60 | 179.0 | - 5 
10| TS. |, | 44] 544 | 165.0 | 155 | 110 | 60 | 185.0 | —16 
11} ST. | F.| 64] 468 147.0 | 200 | 98 | 80 199.0 | 8 
2 | 3.0. |M.| 42] 567 | 1523] 170 | 110 | 60 | 2040) — 2 
Bi 2.6. » | 62| 66.0 166.0 | 170 100 | 60 230.0 | + 6 
14 | SK. | , | 45] 550 | 1640 | 204 | 130 | 72 | 2070 | — 3 
Average — 6 


As is shown in Table 2, the basal metabolism of these patients ranges 
from 162 to 230¢.c. Only in 3 cases is it slightly increased, all other 
cases showing more or less decreased metabolic rate, which varies between 
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-2 and —25 and is on an average -6. Of the latter, if we take a decrease 
or increase of 10%, as is within the normal variation, only 4 cases (case 3, 
6, 7, & 10) showed a decreased basal metabolic rate from —12 to -23%. 
Thus, roughly speaking it may 
be said that the basal meta- 

eo——e Blood pressure. 


bolism in benign hypertension a ES 


Fig. 1. (Case 10) 


4200 
remains nearly normal. 

As regards the relation 

199 

between the pulse rate and 

basal metabolism, we see that 

usually a greatly reduced 


basal metabolism seems to be 





4170 


accompanied by a slow pulse 


(Basal metabolic rate) 
T 
° 


rate, while in cases of increas- 


Blood pressure mm. Hg 


ed metabolism the pulse is 


T 
/ 


160 
often frequent. There is no me 
definite relation demonstrable col a 
between the height of the blood 
pressure and the rate of basal 











a s ro" 
Daeit 2345 6 7 & 9 Wh 1213 1415 6 17 


metabolism, but in the same individual the latter varies nearly propor- 
tionally to the former, as is shown in Fig. 1. 


(3) Basal Metabolism in Malignant Hypertension. 


In 6 cases of malignant hypertension the basal metabolism was es- 
timated. 


Of the examinees, 4 cases were males and the others females. The maximum (systolic) 
blood pressure was from 181 to 270 mm. Hg.and the minimum (diastolic) one from 100 to 140 
mm. On observing the course of change of the blood pressure, their blood pressure varied 
less than that in benign hypertension, having a daily variation within only 25 mm. Hg. It 
was occasionally lowered, but only a little—10 to 20mm. Hg.—by treatment during the 
stay in hospital. A patient (case 1), who lost his life in the hospital, maintained a blood 
pressure of more than 200 mm. Hg. during the whole course. 

The subjective and objective symptoms of these patients are described as follows: the 
apex of the heart on percussion mostly extended over the left mammillary line, sometimes 
to the anterior axillary line in the 5th or 6th intercostal space, the right border of the 
cardiac dullness lying between the middle line and the right sternal margin, heart.sound 
generally impure or somewhat murmurous, the second aortic sound wholly accentuated. In 
brief, in all the cases the heart revealed pronounced hypertrophy and dilatation. As urinary 
findings, the urine amounted to 655-1500c.c. per day, its specific gravity from 1.010 to 
1.020, albuminuria more or less marked, in sediments some hyaline casts and red blood cor- 
puscles. The water and phenolsulphonephthalein test performed for renal function revealed 
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the renal function as more or less injured. 


In most of the cases the non-protein nitrogen- 
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substances in the blood were not evidently accumulated. 


oedema of leg. 


uraemia, The main complaints were general malaise, sensation of intracranial pressure, 
shortness of breath, palpitation of the heart and weakness of memory. 


whose blood pressure was somewhat diminished by the treatment, the general symptoms 


Albuminuriec retinitis found in 


2 cases (Case 


improved, otherwise they remained mostly unchanged. 


TABLE 


Basal Metabolism in Cases of Malignant Hypertension. 


III. 


Of the cases, only two showed 


1 & 4), one of which died from 


In the patients, 





= = 

2 : ‘2 

No. — S| ee >, >, 

— va < | 6) 

” a & 
kg.) (em.) 

| 

1 8. O. M. | 51 53 162.5 
2 M.N./| F. | 53] 50.6 152.0 
3] J.K. | M.| 63] 69.7 168.0 
4 B. W. | F. | 50 39.1 145.0 
5 | BT. |M.| 56| 56.0 155.0 
6 T.S. » | 30] 56.2 165.5 


As is shown in Table 3, the basal metabolism varied from 189 to 318 


c.c., the basal metabolic rate between +4 and +41%, with an average 


of +20. 


bably impossible to find some definite relation between them, but one 


half of the cases show frequency 
of pulse rate. Generally there 
is also no relation between the 
magnitude of blood pressure and 
basal metabolism, but in the same 
individual the basal metabolic 
rate varies almost proportionally 
to the blood pressure, as in Fig. 
2, where the basal metabolic rate 
amounted to +44% while the 
maximum blood pressure rose to 
250 mm. Hg. and was reduced 
to +21% a week later when the 
maximum blood pressure was 
220 mm. Hg. 


lowered to 


Basal mc 


tabolic rate 


Blood pressure | | 


(mm. Hq.) 2 | 
= 
% | F 
a ze | =z 
maxim. minim. = cc. per EA 
| minute = 
j 
270 140 90 229.0 13 
230 110 90 211.0 21 
181 110 60 318.0 41 
207 100 66 189.4 20 
215 110 | 64 208.0 4 
210 150 92 237.0 7 
Average 18 


On comparing the pulse rate and basal metabolism, it is pro- 


Fig. 
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(4) Basal Metabolism in End Stage of Chronic Diffuse 
(‘lomerulonephritis (Secondary Contracted Kidney). 


Of 7 cases of secondary contracted kidney examined, 5 were males and the remainder 
females, the age ranging from 27 to 68 years. The maximum (systolic) blood pressure was 
150 to 216 mm., the minimum (diastolic) one from 80 to 135mm. Hg., showing a daily 
yariation of only 10-20 mm. Hg. The symptoms of these patients were as follows: In 
the majority of them the apex of the heart reached the mamillary line or beyond it in the 
Sth intercostal space, the right border of the cardiac dullness sometimes extending to the 
right sternal margin. The auscultation of heart yielded in general impureness of the first 
apical sound and accentuation of the second aortic one. The urine amounted to 1000-3000 
cc. per day, its specific gravity from 1.009 to 1.020. The urine of all contained a large 
amount of protein, numbers of casts and erythrocytes. The renal function examined with 
the water test, concentration test and phenolsulphonephthalein test remarkably reduced. 
Oedema perceptible to a certain degree. Of the cases, 5 showed marked accumulation of 
the non-protein nitrogen-substances in blood (38 to 204 mgr.?2). They showed generally 
slight anaemia, the haemoglobin yalue amounting to 55-8025 (by Sahli) and the red cell 
count from 2145000 to 3850000. In 2 cases (Case 5, 6) albuminurie retinitis and acidosis 
was observed. Their main complaints were shortness of breath, palpitation of the heart, 
headache, nausea, vomiting and so on. 

As illustrated in Table 4, the basal metabolism of these patients varied 
from 139 to 203 c.c., the basal metabolic rate between —9 and —22%,, with 
an average of —14%. 

Since the determination of the basal metabolism in uraemic patients 
was not only difficult to perform from the clinical circumstances, but was 
also sometimes dangerous, I succeeded only in one case, where the basal 
metabolism was considerably increased to 27% above the normal, as is 
shown in Table 4 (Case 8). There is no special relation to describe between 
pulse rate or blood pressure and basal metabolism. There was no great 
fluctuation of blood pressure, so that I had no opportunity to observe the 
relation between the changes in it and the basal metabolic rate in the same 
individual, As Diirr™ has shown, acidosis look to diminish the basal 
metabolism, because the two cases with acidosis mentioned above showed a 


much lowered basal metabolism viz :— —22 and -16 respectively. 


DISCUSSION. 


That the divergence of basal metabolism estimation in diseases with 
hypertension may partly be due to the lack of uniformity in classification 
has already been pointed out above. My finding, that the basal metabo- 


lism in essential or benign hypertension remains normal or is seldom in- 


creased, is in accordance with that obtained by Boothby and Sandi- 
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Basal Metabolism in Hypertension 


ford,” but not with that of Mannaberg.” In brief, it may be suggested 
that in the patients with hypertension, whose renal function remains nor- 
mal, the basal metabolism is almost normal, while in the majority of the 
cases of hypertension, in which the renal function is injured (primary and 
secondary contracted kidney), it is apparently changed. 

In secondary contracted kidney anaemia exists usually to a certain 
degree and it is well known that anaemia gives rise to a change in basal 
metabolism. Meyer and Du Bois” studied a few cases of pernicious 
anaemia by means of the respiration calorimeter, and found that in three 
mild cases the basal metabolism showed a slight increase, in two severe cases 
the demand for oxygen was from 7 to 3.3% above the normal average, 
but one of these patients was somewhat restless during these experiments. 
Boothby and Sandiford” observed that out of 30 cases of secondary 
anaemia, one patient showed a metabolism of between —-16 and —20%, 24 
between —10 and +102, 4 between +11 and +15%% and the remaining 
one was above + 20% ; further that of 19 patients with splenic or perni- 
cious anaemia, 2 showed above + 20% and the others between —15 and 
+15. It is interesting to note that of the two patients with polycythae- 
mia, in one the gas metabolism was within the normal limit and in the 
other it was above +202. In reviewing the observations quoted above, 
it is difficult to survey the factors in primary or secondary anaemia which 
influence the basal metabolism. It is true, that some patients show a low 
metabolism, but we cannot rule out the effects of muscular weakness and a 
sedentary life. A few show distinctly abnormal elevation in metabolism, 
but this may be largely due to complications rather than to the anaemia. 
Although I cannot decide evidently whether the anaemia in secondary con- 
tracted kidney influences its metabolism or not, the former is not regarded 
as so closely related to the latter because the degree of anaemia does not run 
parallel to the decrease of the basal metabolism. 

Also no definite relation between the change in the gaseous exchange 
in cases of secondary contracted kidney and the retention of non-protein 
nitrogen substances in the blood could be ascertained ; the same fact was 
supported by Nonnenbruch."” 

Boothby and Willius™ state that patients with a high diastolic 
pressure are likely to have an elevation of metabolism. In reviewing my 
findings, 5 cases of malignant hypertension, whose diastolic blood pressure 


16) Meyer and Du Bois, Arch. Intern. Med., 1916, 17, 965. 
17) Boothby and Willius, cited in Boas and Shapiro, Journ. Americ. Med. 
Assoc., 1925, 84, 1560. 
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was considerably high, showed an increase in basal metabolism, while of 8 
out of 14 cases of benign hypertension, associated with high diastolic blood 
pressure only one case showed a somewhat increased metabolism, and out 
of 7 cases of secondary contracted kidney 3 indicated high diastolic blood 
pressure, but their metabolism was below the normal limits. Thus, it is 
impossible to admit a definite relation between diastolic high blood pres- 
sure and basal metabolism. 

Now it is interesting to note that if a patient of secondary contracted 
kidney with reduced basal metabolism is once attacked with uraemia, the 
metabolism is intensively augmented, but in such a case the respiration 
and pulse rate are increased, so that some factor augmenting the metabolism 
in uraemia must at least partly be sought in the circulatory disturbance. 
But the toxic substances which accumulate in uraemic blood may also change 
the metabolic rate acting on the central regulating mechanism, directly or 
indirectly by modifying the internal secretion and others. The gas me- 
tabolism in organism, namely, the oxidation of tissue and gaseous exchange 
between tissue and blood, is accommodated by a very complicated me- 
chanism and beforehand it is difficult to illustrate the reason, why both 
diseases with renal insufficiency, the malignant hypertension and secondary 
contracted kidney, show inverse modification of basal metabolism. This 
divergency apparently comes from the different pathogenesis of both the 


diseases. 


CONCLUSION. 


Different kinds of hypertension show different basal metabolic rates, 
in essential or benign hypertension the basal metabolism is seldom slightly 
increased, but remains mostly normal, in malignant hypertensions it is 
apparently increased while the patients of secondary contracted kidneys 
generally tend to have a reduced metabolic rate, which increases when the 
disease entails uraemia. It is probably impossible to find a definite relation 
between the basal metabolic rate and the retention of non-protein nitrogen 
substances in the blood. No close relation exists between the basal me- 


tabolism and anaemia in secondary contracted kidney. 


























Development of the Leucocyte Peroxidase in Fetal Life and 
in the Early Stages of Infancy. 


(23rd Report of the Peroxidase Reaction.) 


By 


KOJI TOKUE. 
(@ JL ZH %) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohohu 
Imperial University. Director: Prof. A, Sato.) 


INTRODUCTION. 


It is generally known that the oxidase and the peroxidase of the mye- 
loid leucocytes are contained in the cytoplasma of the cell and that in the 
granules. I however sometimes observed very intense oxidase and per- 
oxidase reaction in non-granular leucocytes and utterly negative reactions 
in distinctly granular cells. On the other hand I suspected through the 
papers of Sato and Yoshimatsu,” and of Sato” and Shoji” that the 
peroxidase of the blood leucocyte might be in much more labile relation 
to the cell than the oxidase. These motives led me to the study of the 
development of the peroxidase in the blood leucocyte in fetal life and in 
early stages of infancy. 


MeEtHop OF INVESTIGATION. 


I. Materials : 

(a) Blood cells from the human fetal heart. 

(b) Blood cells from the umbilical card of new borns. 

(c) Blood cells of very young rabbits; in this case always two rabbits 
of the same brood were tested as controls to each other. 


1) A. Sato and Sh. Yoshimatsu, 
2) A.Sato, 
3) K. Shoji, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, Il, 604. 


bam, Journ. Diseas. Childr., 1, 1925, 29, 301-317. 
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II. Leucocytes stains. 

(a) The peroxidase reaction (copper method)” in the original form of 
Sato and Sekiya. (Only it should be noted that I saw that Solution IT 
was poured on the smear almost overflowing). 

(b) ‘The oxidase reaction (W inkler-Schultze).” 

(c) Contrast stain of the copper-peroxidase stained films with diluted 
Giemsa’s solution. 

(d) Contrast stain to the peroxidase reaction and to the oxidase re- 
action : 0.5% aqueous solution of safranin applied for a half minute. 


Tue Bioop LEucocyTE OF THE HuMAN FETUus. 


Various descriptions have hitherto been published concerning the leu- 
cocytes of the human fetus, but the views do not entirely agree. The ques- 
tion of the first appearance of such cells in the circulating blood is also un- 
certain. ‘The embryonic blood, especially in the early stage, contains na- 
turally immature cells with their transitional forms ; besides, materials 
given might possibly be abnormal or pathological ones. Naegeli® found, 
as he asserts, granular cells and myelocytes even in the blood of an embryo 
of the body-length of 6.5 cm. and the predominance of lymphoid-cells in 
embryos from 10 to 26cm. long. The lymphoid-cells are myeloblasts. 
After this period granulocytes and myelocytes would increase in number. 
Engel” observes that almost all the white blood cells were lymphocytes in 
embryos of the body-length of from 6 to 8 em., while the remaining vanish- 
minority were leucocytes or myelocytes. In an embryo of the fourth month 
he again asserts the predominance of lymphocytes and in another of the 5th 
month, 80 per cent of the white cells were, he says, lymphocytes. Griin- 
berg® found, in embryos of from the 3rd to the 4th month, large lympho- 
cytes isolated in the blood, in embryos of from the 5th to the 6th month, 
large mononuclear leucocytes, and in an embryo of the 7th month small 
and large lymphocytes in addition to numerous leucocytes and neutrophile 


myelocytes. Dunn” found in embryos of 3 and a half months myeloblasts 

4) A.Sato and §. Sekiya, Tohoku, Journ. Exp. Med., 1926, 7, 111. 

5) Winkler, Folia Hiimat., 1912, 14,23; Schultze, Miinch. Med. Wochschr., 1909, 
167 ; 1910, 2171. 

6) Naegeli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, Berlin 1923, 192. 

7) Engel, cit. ibid. 192. 

8) Griinberg, cit. from Naegeli’s Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, Berlin 
1923, 192. 

9) Dunn, cit. from Naegeli’s book, ibid, 193; and from Naegeli, Enzyklopae- 
die der klinischen Medizin, Die Blutkrankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe, 
Berlin 1925, Vol. I., 8. 

















in the blood in which the indophenol-blue-synthesis was positive. 
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As to 


the kinds of cells which have hitherto been cited as “lymphoid cells,” these 


must correspond to mye- 
loblasts according to 
Naegeli,™ but there is 
on description of his own 
concerning the indophe- 
nol-blue-reaction of the 
cells, while he quotes 
Dunn’s case in his well- 
known book.'” 

Of 


the few embryos placed 


Author’s results. 


at my disposal, smears 
were prepared from the 
heart blood. These con- 
tained in all only a small 
number of leucocytes, so 
that the differential cell 
count must, of course, be 
subject to great variance. 
Besides this fact, there 
appeared in the blood not 
only some atypical cells, 
but also such leucocytes 
of which the nuclei could 
not be distinctly stained 
with the aqueous safranin 
with a 


solution even 


prolonged stain time. 


Erythroblasts which are 
liable to be mistaken for 


10) Naegeli, Ibid. 

11) Naegeli, Blutkrank- 
heiten und  Blutdiagnostik, 
Berlin 1923; Enzyklopaedie 
der klinischen Medizin, Die 
Blutkrankheiten des Blutes 
und der blutbildenden Organe, 
Berlin 1925, Vol. 1. 


TABLE I. 


Peroxidase and oxidase reaction 


in human fetus. 
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lymphocytes or even polynuclear leucocytes in contrast to the expectation 
of any worker who has not yet worked in this line of investigation, are fre- 
quently met with during the examination. My result is given in Tables 
I and II. [The intensity of the reaction is shown by different numbers 
of the mark (+); the intensity of the reaction in the neutrophile polynu- 
clear leucocyte of the adult blood being indicated by + + +.] 


TABLE II. 


Blood picture of fetal blood (May-G riiuwald-Giemsa stain) 
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D 8 6.0 0 |} 03 0.3 0 0 | 93.0 - 
E | s| 183 0 0.7 | Of} Os 0 83.3 “ 
Comment. 


1. Inembryos of the 6th month lymphocytes predominated in the 
blood and they gave neither oxidase nor peroxidase reaction. But it is 
asserted that polynuclear neutrophiles appear in the blood in this period of 
the embryonal life and in contrast to the very few granules of the leucocytes 
which appear by Jenner’s stain the peroxidase granules were relatively 
large and numerous. The intensity of the reaction was, however, still so 
exceedingly weak that we could scarcely identify them if examined with the 
high power dry objective, unless aided by the oil immersion objective. And 
so it will be quite natural that some of the granular leucocytes are entirely 
peroxidase-negative. The eosinophile cells had already in this period nu- 
merous large granules and gave relatively intense peroxidase reaction. In 
some of these cells, however, the granules were coloured only light purple by 
the Giemsa stain and a few cells, morphologically definitely eosinophile, 
did not give either peroxidase or oxidase reaction. 

2. From the 7th fetal month onwards, polynuclear leucocytes in- 
creased in number gradually and in a fetus of the 8th month the cells 
positive under the oxidase as well as the peroxidase stain become com- 
paratively abundant in accordance with an increase of the myeloid elements. 
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3. There were numerous erythroblasts and many polymorphonuclear 
erythroblasts in the fetal blood. 

4. The peroxidase reaction ran almost entirely parallel to the oxidase 
reaction. 

5. Some of the leucocytes in the fetal blood, whether neutrophile or 
eosinophile, gave utterly negative results under the peroxidase as well as the 
oxidase reaction, while those cells, morphologically otherwise quite identical, 
gave a relatively intense reaction under both stains. 


Tue PEROXIDASE REACTION OF THE LEUCOCYTES IN 
MATURE NEW Born INFANTS. 


Blood was procured from the umbilical cord from mature infants when 
this was cut at birth, and smears were instantly made. Needless to add the 
fetal circulation is independent of the maternal as far as cellular elements 
are concerned. My results are shown in Tables ITI, IV and V. 


Comment. 


1. At the time of birth neutrophile polynuclear cells predominate 
more and more in number and large mononuclear leucocytes, transition 
forms and eosinophile cells have come to show nearly usual granulation, 
though poorly granulated immature cells are still present. Also erythro- 
blasts still occur, 
though decreased Taare Il. 
in mansher. Peroxidase reaction of blood leucocytes at birth-time. 

2. The per- Average percentage of 11 cases. 
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cocy tes with the 


use of the low 


power, dry objec- 


tive, and in about 
11 to 14 per cent 


of the remaining, 


with use of the 


high power, dry 


objective. 


And 


about 1 per cent 


of the 


myeloid 


leucc wytes are en- 


tirely peroxidase- 


negative. 
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TABLE IY. 





Leucocytes with weak peroxidase reaction, differentiated 


by the Giemsa stain stain as a counter-stain. 


Percentage of all leucocytes. 
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Only one in number, of all the 11 cases. 


TABLE VY. 


May-G rtinwald-Giemsa combined stain. 
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action in this period also. 


} 


Atypical 
forms 


number 


reaction runs nearly parallel to the oxidase re- 


4. As to the prolonged stain time with the peroxidase reagent, there 


is only a slight difference of intensity of the reaction of those peroxidase- 


positive cells between the 2 and the 5 minutes stain. 


And it is not to be 


expected that those granular leucocytes which are entirely peroxidase-ne- 


gative with the two minutes stain will become peroxidase-positive with any 


further prolongation of stain time. 
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5. Differentiation of the leucocytes with peroxidase-negative reaction. 
In order to know the nature of peroxidase-negative cells, it is thought most 
convenient to by-stain the peroxidase-stained smears with the Giemsa 
stain. As to the by-stain which I used, I refer to another paper of mine.” 
With specimens thus by-stained I obtained the following results. 

In the normal human blood (of adults and infants) the peroxidase re- 
action of the large mononuclear leucocytes and the transition forms is es- 
sentially weak. At the time of birth it is especially weak and some of these 
cells give no reaction at all. Again a small number of neutrophile poly- 
nuclear leucocytes and of eosinophile polynuclear leucocytes give no reaction 
at all. As to the mast cells, I met with many with negative peroxidase re- 
action, as I was examining the specimens. But it is not to be expected that 
these cells may become peroxidase-positive in the course of time as new borns 
infants grow ; because, in spite of the fact that the mast cells are described 
as peroxidase-positive in some papers” and books,’®” I found later that the 
mast cell is properly peroxidase-negative and furthermore, that it is properly 
an oxidase-negative cell. A vanishing small percentage of mast cells in- 
deed gives both reactions, but then these are very weak or, better to say, 


the reaction is positive in only a few scattered granules. 


PEROXIDASE REACTION OF LEUCOCYTES IN YOUNG RABBITS. 
(During the First Two Weeks of Life). 


Allowance should be made for variation of results obtained with young 
rabbits shown in Tables YVI—XI, because it was impossible to obtain 
sufficient blood (viz. a sufficient number of leucocytes) for the examination 
without threatening their further growth or even their life. 


Comment. 


Before proceeding to the peroxidase reaction a few remarks will be 
made here about white cell counts in this stage. Of all the white cells 


12) K. Tokué, 25th Report of the Peroxidase Reaction. The Oxidase and the Per- 
oxidase Reaction in Different Leucocytes of the Blood. In next issue of this J. 

13) Cf, K. Tokué, Ibid., Tables I and II. 

14) Naegeli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, Berlin 1923, 162; Enzyklopaedie 
der klinischen Medizin, Die Blutkrankheiten des Blutes und der Blutbildenden Organe, 
Berlin 1925, 31. 

15) Domarus, Enzyklopaedie der klinischen Medizin, Methodik der Blutunter- 
suchung, Berlin 1921, 359. 

































288 


K. Tokué 


pseudo-eosinophile cells predominate over the rest from the first to the fourth 


day of life, and from then on they decrease gradually in number, while the 


number of lymphocytes increases gradually until these predominate over 


TABLE 


VI. 


Peroxidase reaction in the first 10 days of life. 
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| sal Oxidase | " ee Oxidase 
Peroxidase ° = Peroxidase P 
Days | : reaction || Days : reaction 
of Intensity | ae (2-3 | of Intensity — 2-3 
life | a (2 minutes) minutes) | life “ | @ minutes) | minutes) 
| | % | % | % | % 
| (++) 0.5 2.0 (++) 0 1.0 
| (+) 8.0 8.5 (+) 4.0 3.0 
| Gausesiy 59.0 40.0 Beasesly 32.3 14.0 
- positive ~ positive 
s (—) 6.0 8.5 : (—) 1.6 14.0 
| Lympho- 26.5 41.0 Lympho- 62.0 66.0 
| cytes cytes 
(++) o | 45 | (++) 0 2.7 
+) 2.0 11.0 } (+) 5.0 9.5 
Lennie Scarcely Bate ; 
Scarcel y 16.0 | 260 | Scarcely 33.7 18.0 
9 positive | 9 positive 
: _ 3.5 1.5 | (—) 0.6 2.0 
Lympho- | 78.5 | 57.0 | Lympho- 60.7 58.0 
cytes | } cytes 
| rte . | - 
(++) 0 | 10 | (-++) | 0 0.5 
(+) 10) | ip | (+) | 10 =| 1.5 
Searcely | on & > | Scarcely | we oe 
10 positive sad 18.0 | 10 positive | we | 
(-) | 3.0 15 | (—) 5.0 20.0 
Lympho- | 75.5 | 68.5 | Lympho- 76.5 39.5 
cytes cytes | 
TasLeE VII. 
Blood leucocytes with negative peroxidase reaction, 
differentiated by Giemsa-by-stain. 
Days ++) (+) Scarcely | _) Lympho- ; 
of die | (+) | Hie cytes Cells of negative reaction 
life % % %0 | % % 
- ies ae per Ter Se ee oe 7 
1 0.5 9.5 61.0 | 1.0 28.0 | ps*E. 
] 12.7 35.3 16.0 66 | 29.3 ps. E., mono.** 
2 0 60.5 8.5 2.0 | 29.0 | ps. E., mono. . 
2 10.0 28.3 38.0 5.7 | 18.0 ps. E., mono., mast.*** 
3 0.6 14.7 51.0 6.0 | 27.7 mono., mast. 
3 | 630 9.0 55.0 5.0 28.0 | mono., mast. 
4 | 0.7 73 | 39.7 16.6 35.7 | ps. E., mono., mast. 
4 | 16.0 8.0 | 8.0 2.0 66.0 | mono., mast. 
6 | 05 30 | 145 45 | 77.5 | ps. E., mono., mast. 
7 | 0 45 | 53.0 9.0 | 33.5 | mono., mast. 
7 0.5 0.5 | 16.5 14.0 | 685 | ps. E., mono., mast. 
9 3.0 9.0 | 16.0 7.0 | 65.0 | ° 
9 1.0 4.7 35.3 3.1 56.0 | Pe 
10 0 15 | 13.0 11.0 74.5 | mf 
Ww | oO 0 | 295 36.0 34.5 sa 
* ps. E. =pseudoeosinophile cells. : 
Po mono. =large mononuclear cells and transition forms. 
or 


mast. 


mast cells. 


TABLE 


K. Tokué 


Vill. 





Blood pictures in the first 10 days of life (the Ma y- 


Grinwald-Giemsa stain.) 





No. of _ 
. oO 
animals life | 
1 1 
2 1 
4 2 
5 3 
6 3 
7 4 
~ 4 
9 6 
10 6 
11 7 
13 9 
14 9 
15 10 
16 10 

Notes: 


Pseudo- L. mono. 

eosin. and 
cells transit. 
% % 
65.3 6.7 
38.0 12.0 
60.7 3.0 
67.3 2.0 
62.7 9.7 
60.0 9.0 
38.0 | 7.0 
55.0 6.0 
315 | 8.0 
17.0 
61.7 | 7.7 
41.0 | 27 
39.3 | 4.0 
48.3 | 2.0 
29.6 1.3 
69.7 Be 


It is to be noted that in all the cases 
number, that there were a very large number of 


Eosino- 
phile 
cells 


oO 0 


1.0 
0.5 


leucocytes were present 
erythroblasts and that red cells with 


Mast cells Myelo- | Lympho- 

cytes cytes 

oy Number 0, 
0 0 26.3 
0 0 49.0 
0 0 bo.0 
1.0 x20 28.5 
3.3 “0 23.6 
1.0 330 29.0 
0 0 55.0 
3.3 uly $2.3 
1.5 0 57.5 
0 0 77.7 
3.0 0 27.3 
2.6 0 53.0 
1.7 0 54.6 
3.0 0 46.5 
2.0 0 66.0 
0 28.0 


300 


in a very small 


punctate basophilia and polychromatophylia were present in a large number. 


the rest, as seen 
from the tables 
(Tables VI and 
VIII). Itisalso 
to be noted that 


in this stage of 


life large mono- 
nuclear leucocytes 
and __ transition- 
forms were of a 
relatively high 
percentage ; it is 


known that they 


are generally of 


a low percentage 


in grown rabbits. 


The same may be 
ge- 


said of the 


TABLE 


IX. 


Peroxidase reaction of leucocytes in the second 


week of life (Percentage-average 


number of all 4 cases). 





Intensity 


Peroxidase reaction 


(copper method) 


5 minutes 


Oxidase 
reaction 





| 2 minutes Giemsa 
reaction reaction by-stain 
% % % 95 
) 1.2 5.1 6.0 20.7 
(+) 5.6 7.3 13.0 3.1 
Scarcely (-+-) 10.5 6.9 15.2 5.5 
(—) 6.0 5.0 6.1 0.7 
Lymphocytes 59.7 | 

and 76.7 75.7 (Lympho-| 70.0 


Erythroblasts 


Cells with 
no 
reaction 


sto— 


| 
| 
— 


= 


cytes only) 


Pseudoeosinophile cells 


. Mast cells 


2. Large mononuclear cells and transition f. 


. Eosinophile cells 
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TABLE X. 
Blood picture of leucocytes in the second week: of life. 
(Percentage = average of 4 cases) 
(Combined May-G riinwald-Giemsa stain) 





Pseudoeosinophile cells | 
pet iat Large mono. | 





- Eosinophile _ | Lympho- 
Normal | Dwarfforms | and cells | Mast cells | cytes 
. “r ») | transition f. } 
forms (“ Zwergformen ’’) | | | 
‘a | 
13.5% 16.1%) 0.2% 1.4% 4.7% 64.1% 
nuine eosinophile Taste XI. 
cells. As to the Percentage of peroxidase-negative cells of all 
differential white white cells, without lymphocytes. 
cell count it is 
— -;:¢. | Examined with low Examined with high 
, , : . Jays » | ; . ° . 
way similar to Days of lite | power dry objective power dry objective 
that of the hu- — ————_—__—___— yg —____——_—_—__—— 
man new born 1-10 days | 70-83% | 11% 
10-14 days 70% | 26% (Mast cells 13%) 
> | 


infant. Among 
the pseudo-eosi- 
nophile cells I found a very high percentage of the so-called “dwarf 


” 


forms (Zwergformen)”’ in this period. It is remarkable too that mast cells 
now show a sudden increase in the percentage of white cells in the second 
week of life. 

1. Pseudo-eosinophile cells gave a very weak peroxidase reaction in 
this period, though the intensity was subject to individual variation, and 
some of them were entirely peroxidase-negative. In my experiment, the 
average percentages of the peroxidase-negative cells in the myeloid leu- 
cocytes are tabulated in Table XII. 

2. The prolonged stain time was tried. The result was that the per- 
oxidase reaction with five minutes stain (in contrast to the two minutes in 
the original method) was more intense than with the two minutes stain and 
the difference was larger than in the cases of new born infants. 

3. The peroxidase reaction runs almost parallel to the oxidase re- 
action. And even the oxidase reaction is negative in half of the myeloid 
leucocytes when examined with the low power dry objective, and even when 
examined with the high power dry objective, it is entirely negative in 13 
per cent of them. 


4. The Giemsa by-stain i. e. the counter stain of peroxidase-stained 
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specimens with the Giemsa stain, was very useful for the differential cell 
count of peroxidase negative cells. These are counted in order, according 
to the decreasing absolute number, pseudoeosinophile leucocytes, large mo- 
nonuclear leucocytes, transition forms and mast cells, but both the large 
mononuclear leucocytes and the transition forms have a great number of per- 
oxidase-negative cells among them mast cells excepted. As to the last named 
cells these are entirely peroxidase-negative ; further comments on these cells 
will be made in another paper.” 

Through my whole investigation of rabbit blood in infancy, I met with 
only one genuine eosinophile cell in which the peroxidase reaction was 
entirely negative. 

5. As to the relation between the leucocytes-granules and the per- 
oxidase reaction, there are a few leucocytes with entirely negative peroxidase 
reaction in spite of the distinct granules demonstrated by the Jenner stain 


or by safranin stain. 


PEROXIDASE REACTION OF LEUCOCYTES LN YOUNG RABBits 
IN LATER Lire (ANIMALS OF ONE AND 
A HALF Montus). 


Of those young rabbits which had once been tested, examinations were 
again resumed when they were of the age of one and a half months. Nowa 
sufficient amount of blood was procured from blood vessels of the ear- 


lobes, and fresh 





TABLE XII. 
Peroxidase reaction in 1 and 4 months of age. 
(Average percentage under 10 cases.) 





films then prepar- 






ed were examin- 








ed under exactly 









a H : 2 minutes reacti | Giemsa by-stain 
the same condi- Intensity ates ary; pees oe % ihe 
tions. The re- : 

: p ode ( +) 29.0 20.6 
4 > ia , | 

sults are given (+) 164 129 

in Tables XII, Searcely (-) 5.9 22.5 

(— ) | 1.1 | 1.7 


XIII and XIV si ba 

together with the Lymphocytes | 46.8 41.9 

1 8 1. Pseudoeosinophile cells 

” om a 2. Mast cells = 

comparison. anes J h Large mononuclear cells and transition forms 
: 4. Dwarf forms (“ Zwergformen ”) 





former data for 
















16) Cf K. Tokué, 25th Report of the peroxidase reaction. In next issue of this J. 
17) Cf. K. Tokué, 26th Report of peroxidase reaction, The Blood Mast Cell and its 
In next issue of this J. 
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TABLE XIII. 
Intensity of the peroxidase reaction (copper method, 2 minutes 
reaction) of leucocytes in the carly stage of life. 








In the first week In the second week At 1 and $ months 
of life of life of age 
Intensity | : 
Average per cent Average per cent Average per cent 
(under 10 cases) | (under 4 cases) (under 10 cases) 
—————_$——————_——__ ———- 
(++) 2.8% 1.2% 29.99% 
(+) 8.4% 5.6% 16.4% 
Searcely (+-) 40.3% 10.5% 5.9% 
(—) 5.2% 6.0% 1.1% 
- cells a = cells cr ~ cells a) 
1.2% 1% 0.7% 
Lymphocytes 43.3% 76.7% | 46.8% 





TABLE XIV. 


Percentage taken of all the leucocytes minus the lymphocytes. 





In the first week In the second week | In 1 and $ months 
Intensity of life of life of age 
% % | % 
(++) 4.9 | 5.2 56.1 
(+) 14.8 24.0 30.7 
Scarcely (+-) 71.1 45,1 11.1 
fan) 9.2 25.7 21 
Mast cells 5%) Mast cells 13.1% Ps cells 1.32%) 
( included included ) included ) 


Comment. 


1. When rabbits grow to be one and a half months old, erythroblasts, 
polychromatophilic erythrocytes etc. have diminished and in most cases the 
pseudoeosinophile cells predominate over the other kinds of the white cells. 

2. The peroxidase reaction has come to be more intense with their 
growth. Even with the low power dry objective the peroxidase granules 
are proved in about 85 per cent of all the myeloid leucocytes, while only 2 
per cent are entirely peroxidase negative when examined with the high 
power dry objective. 

3. The number of peroxidase-negative cells decreases in comparison 
with that of the earlier days. ‘Those peroxidase-negative cells are pseudo- 
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eosinophiles, mast cells and monocytes, counted in decreasing order, accord- 
ing to their absolute number. 


INDIVIDUAL VARIATION OF INTENSITY OF THE 
PEROXIDASE REACTION. 


The peroxidase reaction was subject, to some extent, to individual 
variation. I examined the variation of the members of the same brood, 
thereby taking every precaution of working under exactly the same 
conditions. The results 
show that there exists an TABLE XY. 


individual variation of Individual variation of peroxidase-intensity. 





intensity of the reaction 


even among the members Wate of eno besed Intensity of | 
peroxidase reaction 
of one and the same = 


ee Te White haire a3 
brood. ( Table XV ). [2 (White haired) medium 
sated ” ” 
, 3. ” ” 
Ist brood 4, * slightly weak 
SuMMARY AND Con- 5. (Brown haired) medium 
es iste aaa inline : 6. ” slightly weak 
CLUSIONS. 
. (Black haired) | — slightly weak 
1 . 2 | most intense 
» ‘rox idase ™ 2 ) 5 ws | 
The peroxidase re 2nd bre a iil ead 
action of leucocytes in 4, (White haired) | medium 


various periods of life in 
the cases of human and rabbit blood was studied. 

1, The peroxidase reaction runs parallel to the oxidase reaction ; i. e. 
in the case of human embrycs and also very young rabbits. Thus, the 
striatal blood picture never occurs in any stage of life (in the physiological 
state). 

2. <As the peroxidase reaction becomes gradually more and more in- 
tense in the course of early growth, it may be said that the peroxidase of 
the myeloid leucocytes of the blood will develop of itself as the animal grows, 
at least in its very early stages. 


We express here our hearty thanks to the Pathological and the Obstetrical 
Institutes for the blood specimens of embryos and new borns. 


Prof. A. Saito. 
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Method of Simultaneous Application of Oxidase and Peroxidase 
Reaction on Blood Leucocytes. 


(The 24th Report of the Peroxidase Rection.) 


By 
KOJI TOKUE and AKIRA SATO. 
( iL 2 %) (¢ ® ) 
(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


The oxidase and the peroxidase reaction of blood leucocytes generally 
run almost entirely parallel to each other in the intensity of reaction, whether 
the respective reagents used be sensitive or not. The fact" holds true in 
the case of human blood as well as of different species of animals ; not only 


that, but also in individual cases. So, the oxidase reaction of the human 


blood leucocyte is very intense, while that of the rabbit is remarkably weak- 


er. But then the peroxidase reaction of the rabbit leucocyte” is again much 
weaker than that of the human leucocyte. The myeloid blood cell of a 
young rabbit” shows a very faint reaction, especially in its early stage, but 
then the oxidase reaction is likewise very faint. In human cases, it is not 
“asy to recognize a distinct individual variation even in pathological cases, 
except in some special cases of anemia. As far as our experience goes, the 
most pronounced variation of intensity from the normal will be seen in some 
cases of myeloid leucemia ; in these the peroxidase reaction is weak, figura- 
tively speaking half as strong as normal, but then the oxidase reaction is 
again very weak in such cases. Thus generally the oxidase and the per- 
oxidase reaction run almost parallel to each other. 

Now, if such a close relation between these two reactions exists, it may 
follow that one will have to try only one reaction instead of both, dispensing 
with either the oxidase or the peroxidase reaction. However, to the general 





1) K. Tokué, Tohoku Jour. Exp. Med., 1929, 12, 281. 
2) K. Shoji, Tohoku Jour. Exp. Med., 1928, 10, 297. 
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rule that these two reactions run almost parallel to each other in intensity, 
there are some exceptions, which are not gradual, but entirely radical. In 
our experience thus far, we have only one example in the physiological state. 
The blood mast cell® of the guinea-pig is very strongly oxidase-positive on 
principle, while it is peroxidase-negative on principle. Again in the patho- 
logical state, we have only one example” (viz. the “ striatal blood symp- 
tom ”’); in an acute typical case of lethargic encephalitis” with ophthal- 
moplegia, all the myeloid leucocytes of the blood will become entirely per- 
oxidase-negative, while all of them will remain positive (and normally 
strong) under the oxidase reaction. And the peculiar blood picture, the 
“striatal blood picture ”, corresponding to the “ striatal blood symptom ” 
—can be experimentally produced by the “ peroxidase puncture ” and this 
is so far the only way of producting the picture. Thus, it will be seen that 
they are not different reactions of the same biological entity, but similar 
manifestations of entirely different objects, as works from our laboratory 
have repeatedly shown. 

Now it will be very convenient if both the oxidase and the peroxidase 
reaction can be performed on one and the same blood film. In our labora- 
tory under the above described state of things, such a method has been in 
much demand for some time past. The animals which had been “ peroxi- 
dase-punctured ” for the purpose of experimental production of the “ stria- 
tal blood picture ” did not very long survive the aggressive operation and 
it happened very often that blood was obtained only several hours after the 
death of the punctured animals. In such a case only a small number of 
blood smears were obtained and only a few myeloid leucocytes were found 
on the whole film on each cover slide. In order to be very careful about 
the result, we used to examine several tens of blood smears for each test, 
even if the smears contained a fairly large number of myeloid leucocytes. 
Therefore, in such a case of post-mortem examination as above mentioned, 
when only a few smears with a few leucocytes were obtained, we wished very 
much to use one and the same blood film for the oxidase as well as for the 
peroxidase reaction ; because, putting one film, as we might, under the oxi- 
dase stain, we knew that there were, for instance, 5 oxidase-positive cells on 
the whole smear, and we should expect that there must be 5 peroxidase- 
positive cells before the same film was put to the peroxidase reaction. If 
it should happen to show no peroxidase-positive cell contrary to our expecta- 





3) K. Tokué, 26th Report of the Peroxidase Reaction. In next issue of this J. 
4) A.Sato, Jikken Iho, 1925, 11, 1009. 
5) A. Sato and 8. Yoshimatsu, Am. Jour. Diseas. Child., 1925, 29, 301. 
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tion, then the animal, from which the smear was taken, had evidently deve- 
loped the “ striatal blood picture,” because the myeloid cells were, as they 
might be, oxidase-positive and peroxidase-negative. If, on the contrary, 
each of the oxidase and the peroxidase reaction was performed on a different 
smear and the film with the oxidase reaction showed 5 oxidase-positive cells, 
while there were no peroxidase-positive cells on the film with the peroxidase 
reaction, then will it forthwith be accepted that the animal, from which the 
blood was taken, had invariably presented the “ striatal blood picture ” ? 
Before it can be safely accepted, the possibility should be considered that the 
smear with the peroxidase reaction might have happened to contain no mye- 
loid leucocytes, as the smears generally in this case were poor in leucocytes, 
as above explained. Hence the necessity to test one and the same smear 
with the oxidase and the peroxidase reaction in order to avoid this abmi- 


guity. And we have succeeded in realizing the method. 


Method A. 
Peroxidase- Oxidase- Peroxidase Method. 


As stated above, we have never experienced such a kind of leucocytes 
as is peroxidase-positive and oxidase-negative or such a case in which leuco- 
cytes have become oxidase-negative while remaining peroxidase-pcsitive. 
Therefore it is to be preferred to begin with the peroxidase reaction instead 


of with the oxidase reaction. 


Technique. 
Solutions Required. 
Solution I. Saturated aqueous solution of benzidine with 2 drops of 
3% hydrogen peroxide per 100 ccm. of the solution (the same as the IT. 
solution of the copper methed, while copper solution is not used). 
| Solution I’ for Rabbit Blood. The same benzidine solution with | 
drops of 3% hydrogen peroxide. 
Solution II. The oxidase reagent (Winkler-Schultze). Either of 
the following two may be used. 
(a) 1% alpha-naphthol (alkaline) 
1% dimethyl-para-phenilendiamin 
Both solutions should be mixed in equal amounts before using. 
(b) 1% alpha-naphthol (merely aqueous solution) 
1% dimethy|-para-phenilendiamin. 
Both solutions should be mixed in equal amounts before using. 
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Peroxidase-Oxidase-Reaction (Method A.) 





























I. phase of the reaction (peroxidase 
granules appear brownish-red). 





IT. phase (oxidase granules stained ; 
peroxidase granules no more visible). 










ITI. phase 
(peroxidase granules 
reappearing on 
the alcohol-applied part). 























les 


part). 
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Solution ITT. 146 aqueous solution of eosin (water-soluble, Griibler). 

Method :—Apply on an air-dried fresh smear Solution I (or Solution 
I’ in the case of rabbit blood) and wait two minutes. Then pour off most 
of it and apply 1%6 aqueous eosin solution (Solution III) for 5-10 seconds. 
Wash with running water and examine under the microscope. Peroxidase- 
positive cells appear in the cytoplasma brilliantly brownish-red. 

Now pour the oxidase reagent (Solution IT) on the peroxidase-stained 
smear taken from under the microscope and wait 2 minutes. Wash with 
running water and examine under the microscope. The peroxidase-positive 
cells will now appear as oxidase-positive cells. And those who have seen 
this oxidase-stained smear for the first time will consider this specimen as 
treated with the oxidase reagent alone from the very first, because nobody 
will now be able to recognize the peroxidase granules in the cytoplasma 
which is now wholly covered with the oxidase-stained granules. But watch- 
ing the picture under the microscope, and allowing some alcohol to flow on 
the smear or between the cover slide and the object glass, one will be able 
to see the reddish-brown peroxidase-stained granules distinctly, as the oxi- 
dase stain has now been removed by alcohol (colored text figures). 


Method B. 
Oxidase-Peroxidase Method. 


If one tries to make the oxidase reaction first, then it is best to proceed 
as described below. 

Solutions Required. 

Solution I. The oxidase reagent (Winkler-Schultze). The same 
reagent as above described. 

Solution IT. The tincture-peroxidase reagent. Benzidine is dissolved 
up to saturation in the tincture cantharidis” which should be allowed to get 
somewhat old after preparation. No hydrogen peroxide is added. 

Method :—Stain an air-dried fresh smear with the oxidase reagent for 
two minutes. Wash with running water and examine under the microscope. 
Watching the picture under it and allowing the tincture-peroxidase-reagent 
to flow on the smear or between the glasses, one will now be able to recog- 
nize the appearance of blue peroxidase granules in the some cell-bodies after 
the disappearance of the violet-blue oxidase-stain. 





6) K. Tokué and T. Arakawa, Tohoku Jour. Exp. Med., 1927, 99, 650. 
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Different Techniques for the Examination of the 
Striatal Blood Symptom or Picture. 


‘Toexamine if given blood specimens have presented the “ striatal blood 
symptom ” or the “ striatal blood picture ”’, different techniques may be used. 

(1) Usual method. 

Some of the smears are put to the test with the copper peroxidase reac- 
tion as usual, and the others with the oxidase reaction (W inkler-Schultze). 

(2) Method II (Method A* or B**, above described) is better in the 
case when only a very limited number of blood smears have been procured, 
or when those films contain only a very small number of leucocytes. 

(3) Method ITT. 

One and the same smear is put under the oxidase reaction and examined. 
And then the oxidase-stain is removed by means of alcohol (applied for 10 
seconds) or of aceton (applied for a moment). Now the copper peroxidase 
reaction will be applied. 

(4) Method IV may be used if considered as necessary. One and 
the same smear is put under the copper peroxidase reaction and examined. 
Now the peroxidase-stain is removed by means of 1% caustic soda and then 
the oxidase reaction (Winkler-Schultze) is tried. 


Summary. 


Though the oxidase and the peroxidase reaction of blood leucocytes run 
parallel to each other in intensity, yet there is an exceptional case in the 
physiological state, as the mast cell of the guinea-pig, and in the pathological 
state such an exceptional case as the “striatal blood symptom” (or the 
“ striatal blood picture”). In such cases it is of course convenient if it is 
possible to apply both reactions on one and the same blood film. And we 
have devised different methods of simultaneous peroxidasc-oxidase stain, of 
which the first described is the best: namely,—air-drying of blood film, 
application of aqueous benzidine solution containing hydrogen peroxide, 
ensuing application of eosin solution and then of oxidase reagent ; final ap- 


plication of alcohol. 


*) Method A Peroxidase-oxidase-method | 


, , on previous pages. 
**) Method B Oxydase-peroxidase-method J : Pes 









































Hormonale und pharmakologische Beeinflussung der 
Sauerstofizehrung des Bluts. 


IV. Mitteilung. 
Uber die Wechselwirkung von Elektrolyten, 
Inkreten und vegetativen Giften. 


Von 


Eishichiro Tsukamoto. 
(me A A + HP) 
(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Reichsuniversitat zu Sendai.) 


Einleitung. 


Offenbar sind die Funktionen des vegetativen Nervensystems sehr ab- 
hingig von der Vermittlung bzw. Verschiebung der Elektrolyte, und mit 
ihm steht der Stoffwechselmechanismus der Zelle und der Organe in inniger 
Bezichung. Untersuchungen iiber die Wirkung der Elektrolyte auf die 
Funktion der Zelle und Organe sind in den letzten Jahren in grossem Um- 
fange angestellt worden. Auf die Ergebnisse soll hier im einzelnen nicht 
eingegangen werden. 

Um hier nur einige wichtige Literaturangaben, die zu meiner vorliegenden Arbeit in 
einiger Beziehung stehen, zu machen, so hat Overton" zeigen kénnen, dass der querge- 
streifte Muskel seine Erregbarkeit verliert, wenn er aus der NaCl-Lésung in eine isotonische 
Zuckerlésung gebracht wird. Die Erregbarkeit kehrt aber wieder, wenn auch nur ein Bruch- 
teil des Traubenzuckers durch einen entsprechenden Teil yon NaCl oder einem anderen Na- 
triumsalz ersetzt wird. Sereni® beobachtete bei Ab- und Zunahme des Kalzium- und Ka- 
liumgehaltes im Ringerlésung veriinderten Tonus und Fieberproduktion des Froschmuskels 
und wies nach, dass diese Ionen nicht nur an der Erhaltung der Muskelerregbarkeit, sondern 
auch um Energieprozesse teilnehmen. 

Dass die Kalzium- und Kaliumionen fiir die Funktionen der verschiedenen Organe 
meistens von antagonistischer Bedeutung sind, wurde neuerdings yon vielen Autoren betont. 
Inbezug auf die Herzfunktion iiussern sich K onschegg,» Loewi® u. a. dahin, dass Kal- 


1) Overton, Pfliger’s Arch., 1904, 105, 176. 
2) Sereni, Journ. Physiol., 1925, 60, 1. 


3) Konschegg, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1913, 71, 251. 
4) Loewi, Arch, f. exp. Path. u. Pharm., 1918, 82, 131; 82, 566. 
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zium wie Strophanthin und Digitalis die Kontraktion des Froschherzens yerstiirkt, die beiden 
letzteren die Wirkung des ersteren sensibilisieren, Kalzium und Digitalis (Strophanthin) sich 
in der Wirkung summieren und das Kalzium und Kalium inyers wirken. Es wurde yon 
Zondek®» und Spiro® berichtet, dass Kaliumiibergewicht das Herz zum diastolischen Still- 
stand bringt, wiihrend ein solches yon Kalzium systolische Verstiirkung bewirkt, und yon 
Arnoldi,’) dass Kalzium beim Froschherzen den Sauerstoffverbrauch steigert, Kalium ihn 
aber herabsetzt. Weiter wurde yon Zondek® behauptet, dass eine relative Kaliumvermeh- 
rung am Herzen eine maximale diastolische Wirkung, eine relative Kalziumyermehrung 
dagegen eine maximale systolische Wirkung hervorzurufen vermag. Nach ihm verhalten 
sich im Prinzip alle anderen Gewebe und Organe ebenso. K isch® gibt an: Kleine Kal- 
ziumdosen hemmen die Herzreizbildung, mittlere fordern sie, bei grésseren Dosen iiberwiegt 
wieder der hemmende Einfluss. Es besteht ein deutlicher Kalium-Kalzium-Antagonismus. 
Die Verlangsamung durch Kalziumsalze ist nach yorangehender Kaliumzufuhr besonders 
stark ausgepriigt. Anderseits behebt Kalium wiederum in entsprechender Dosis die Kal- 
ziumyerlangsamung, unter Umstiinden auch die Kalziumbeschleunigung. Nach hohen Kal- 
ziumdosen konnte 6fters eine primiir die Reizbildung verlangsamende Kaliumwirkung beo- 
bachtet werden. 

Was nun die Wirkung des Kalziums und Kaliums auf die Nervenfunktion betrifft, so ist 
Zondek™ der Ansicht, dass die Wirkung des vegetativen Nervensystems durch die Verschie- 
bung des Elektrolytgleichgewichts zwischen dem Kalium und Kalzium zustande kommt und 
dass das Uberwiegen des ersteren dem Reiz des Parasympathikus (Vagus) und das des letzte- 
ren der Erregung des Sympathikus entspricht. Es zeigt sich, dass Zusatz yon Kalium zur 
Niihrlésung den gleichen Zustand der vegetativen Zellen hervorruft wie eine pharmakologi- 
sche Reizung des Parasympathikus, und dass der Erfolg der Kalziumzufuhr einer sympathi- 
schen Reizung gleichkommt. Auf das Herz wirkt der Vagus hemmend und der Sympathikus 
fordernd, aber auf den Darm in entgegengesetzter Weise, d. h. ersterer erregend, aber letzte- 
rer hemmend. Bei kiinstlicher Erhéhung des Kaliumgehaltes treten am ganzen Magendarm- 
traktus Tonussteigerung und lebhafte Kontraktionen auf, dagegen bei der des Kalziumspiegels 
Erschlaffung und Sistierung der spontanen Kontraktionen. Also wirken Kalium und Kal- 
zium auf den Darm gerade in entgegengesetztem Sinne wie auf das Herz, so dass das Uber- 
wiegen des Kaliums einer parasympathischen und das des Kalziums einer sympathischen 
Erregung gleichzusetzen ist (Zondek"). Wo Vagusreizung erregend wirkt (Darm u. a.), 
wirkt auch Kaliumzufuhr erregend ; wo Vagusreizung hemmend wirkt (Herz), wirkt auch 
Kalium hemmend. Das gilt ebenso fiir den Sympathikus und Kalzium. Ferner hat Zon- 
dek' experimentell nachgewiesen, dass Kalzium wie der Sympathikus vasokonstriktorisch 
und Kalium wie der Parasympathikus yasodilatatorisch wirken. 

Was die Wirkung des Kaliums und Kalziums auf den Blutzuckerspiegel anbelangt, so 
fand Schenk!® bei Zufuhr grosser Dosen yon Kalzium in der Regel Hypoglykiimie, und 
Hochfeld™ kam bei seinem Experimente zu dem Schluss, dass Kalzium die Konzentra- 





5) Zondek, Biochem. Zeitschr., 1921, 121, 87. 

6) Spiro, Schweiz. Med. Wochenschr., 1921, 457. 

7) Arnoldi, Klin. Wochenschr., 1924, 737. 

8) Zondek, Klin. Wochenschr., 1925, 809. 

9) Kisch, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1926, 117, 31. 
10) Zondek, Deutsch. med. Wochenschr., 1921, 1520. 

11) Zondek, Biochem. Zeitschr., 1922, 132, 362. 

12) Schenk, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1921, 12, 269. 
13) Hochfeld, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 37, 119. 
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tion des Blutzuckers erhéht, Kalium dagegen sie vermindert. Zondek und Benatt 
beobachteten nach Einfiihrung yon Kalzium- und Kaliumsalzen in den Blutkreislauf der 
Leber durch die Vena portae bei der Untersuchung des Blutes der Vena hepatica auf Zucker 
Hyperglykimie nach Kalziumsalzen und Hypoglykiimie nach Kaliumsalzen. Sterkin® 
aber behauptet, dass sowohl Kalzium als auch Kalium bei Einfiihrung verschieden grosser 
Dosen auf den Zuckerspiegel des Bluts keine spezifische Wirkung ausiiben. 

Bei Untersuchung der Wirkung der beiden Elektrolyte auf den Wasseraustausch fand 
Wollheim,!™® dass Kalium die Wasseraufnahme aus dem Pfortaderblut in die Leber und 
Kalzium die Wasserabgabe aus der Leber in die Vena hepatica bewirkt. 

So betonen viele Autoren, dass dem Kalzium und Kalium fiir die 
Muskeltiitigkeit, Herzaktivitiit, Nervenfunktion, den Blutzuckerspiegel, 
Kreislauf, Wasseraustausch usw. eine grosse Bedeutung zukommt, wobei 
ihre Wirkungsweise gerade antagonistisch ist. 

Der Zweck der vorliegenden Untersuchung ist, die Wechselwirkungen 
beider Elektrolyte und der vegetativen Gifte resp. Inkrete auf die Blut- 
atmung zu erkennen. Hierzu habe ich die beiden Elektrolyte jedes fiir 
sich oder in verschiedener Kombination mit vegetativen Nervengiften oder 
Inkreten dem normalen Kaninchenblut zugegetzt und untersucht, wie der 
euSarstoffverbrauch des Bluts in vitro dadurch beeinflusst wird, wobei, wie 
in meiner friiheren Mitteilung ausfiihrlich besprochen wurde, der Sauer- 
stoffgehalt des im Brutschrank bei 37°C aufbewahrten Bluts mit Hilfe des 

sarcroftschen Differentialapparats dreistiindlich gemessen wurde. 

Um die Elektrolyte in verschiedenen Mengenverhiiltnissen bequem 
hinzufiigen zu kénnen, stellte ich vorher 1 mol-Lésung von KCl und CaCl, 
(Kahlbaum) her. Beim Versuch entnahm ich unter aseptischen Kautelen 
die nétige Menge davon genau in eine graduierte Spritze und setzte sie dem 


defibrinierten Blut zu. 


I. Uber die Einfliisse des Kaliums und Kalziums auf den 
Sauerstoffverbrauch des Bluts. 


Tab. 1 (Fig. 1) zeigt die Sauerstoffatmung des Bluts beim Zusatz von 
KCl und CaCl, zum Blute in solechen Mengen, wie das Blut die Elektrolyte 
in der Konzentration yon M/100 KCl, M/100 CaCl, resp. M/200 KCl + 
M/200 CaCl, enthilt, und Tab. 2 (Fig. 2) die des Bluts, dessen Elektrolyt- 
konzentration M/50 KCl, M/50 CaCl, resp. M/100 KCl+M/100 CaCl, 
entspricht. 

14) Zondeku. Benatt, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1925, 43, 281. 
15) Sterkin, Biochem. Zeitschr., 1926, 174, 1. 
16) Wollheinm, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1926, 52, 508. 
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Der Einfluss yon Elektrolyten (K u. Ca) auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 


K. 
Ca. 
K. Ca. 
K, 


slut mit M/100 KCI. 


Blut mit M/100 CaCl. 


Blut mit M/i00 (KCl 


=Kontrolle. 


CaCl,). 





Vers. | Gewicht 


Geschlecht 


Oo-Verbrauch (Vol. %) nach 




















Nr. (kg 3 Std. 6 Std. 9 Std. 
1 | 16 } K. 10,7 17,1 22,4 
\- Ca. 12,0 18,8 21,4 
} +K. Ca. 8,0 12,5 20,8 
K. 4,7 10,7 21,3 
Ss | 1,4 I-+K. 14,3 17,5 28,6 
i-+Ca. 15,3 16,9 | 25,8 
+K.Ca. 10,2 16,1 25,8 
| K. 9,5 15,6 26,7 
a: 7 1,2 I K. 13,1 18,4 31,6 
Ca, 15,8 18,7 22) 
K.Ca. 115 15,1 25.2 
| K. 112 14,8 24.7 
1,4 +K. 6,6 15,9 25,8 
7 Ca, 9,2 14,9 22,2 
K.Ca. 8,8 14,1 23'8 
| K, 8,2 13,2 23,2 
5. | 1,4 |  # 8,0 15,6 23,3 
1-+Ca., 9,7 14,6 19,4 
+K. Ca 8,1 13,6 22,0 
K, 7,0 13,0 21,1 
Durchschnittswert I+K. 10,5 16,9 26,3 
| “Ca. 2.4 16,8 22,1 
l4+K.Ca 93 14,3 23'5 
; = 8,1 13,5 23, 
Fig. 1 Aus diesen beiden Ta- 
\ bellen ist ersichtlich, dass 
der Sauerstoffverbrauch des 
LM 100 CaCl. nights 7 
30F I. M100 KCl Kalziums gegeniiber dem 
Ill. M 200 KCl + M 200 CaCl 3 ; A 
LIV. Kontrolle der Kontrolle im Anfangs- 
25 o 
stadium bei weitem grosser 
20— . 
ist, sich ihr aber allmiihlich 
a niihert und im Spiitstadium 
10 Neigung zeigt, im Gegenteil 
, kleiner zu werden, wiihrend 
derjenige des Kaliums sich 
4 1 rl l n 1 nl 1! ° ia ° " 
. 2 @ 6 7 8 im Initialstadium nur we- 


nig erhéht, aber die Ten- 
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Tabelle 2. 
Der Einfluss von Elektrolyten (K u. Ca) auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
+K. Blut mit M/50 KCl. 
+-Ca. Blut mit M/50 CaCl.. 
+K. Ca.=Blut mit M/50 (KCl-+-CaCl,). 
K. Kontrolle. 
. o> Te Z - 4 . Q ac 
a | Gewicht Tae O.-Verbrauch (Vol. %) nach 
x (ke) Geschlecht ' 
Nr. | (ke) | 38a | 68d. | 9 Std. 
—V SSE = —— aS es See ae Oe i 
26 2,0 K. 20,2 | 28,9 | 29,3 
+Ca. 24,4 | 26,3 33,1 
+K.Ca. 20,1 | 26,0 34,9 
K. 19,8 | 25,3 35,7 
27 2,2 +K. 10,5 | 15,2 22,5 
+Ca. 13,5 | 16,1 18,1 
K. Ca. 8.3 | 13,7 18,2 
| = 7,9 | 3,7 19,2 
28. 1,8 -K. 14,3 | 22,1 31,6 
Ca. 16,5. | 20,6 24,0 
+K. Ca 14,8 20,3 25,5 
K. 15,1 20,5 25,2 
2. | 20 -K. 10,9 18,8 27,8 
| +-Ca. 12,9 17,1 20,0 
| +K.Ca. 11,2 17,0 21,1 
| K. 11,8 16,5 21,2 
30. 4 +K. 18,7 25,5 31,3 
Ca. 22,1 21,9 25,2 
K.Ca. 18,0 22 26,9 
| K. 7,5 22,3 27,6 
Durchschnittswert +K. 14,9 22,1 30,5 
+Ca. 17,8 20,4 24,1 
+K.Ca. 14,5 19,9 25,3 
K. 14,4 19,7 | 25,8 
Fig. 2. denz erkennen liisst, all- 
yk mihlich grésser zu wer- 
L MS3OKCI den als bei der Kontrolle. 
35 Controle . rote: ; 
Lh Also wirkt Kalzium auf 
—- = seu die Sauerstoffzehrung des 
fi Bluts in vitro gegeniiber 
ol. dem Kalium in entgegen- 
gesetztem Sinne. 
a Des weiteren ist von 
ok Interesse, dass, wie aus den 
obigen Tabellen und Figu- 
ren auf den ersten Blick 
, . _ ne 
ent erhellt, bei gleichzeitigem 
h - ° 
stead Zusatz von Kalium und 

















306 


E. Tsukamoto 





Kalzium zum Blut die Veriinderung des Sauerstoffverbrauchs nicht so 


erheblich wie die bei alleiniger Anwendung jedes einzelnen der beiden 


Elektrolyte ist und mit derjenigen des Kontrollbluts parallel geht. 


Tabelle 


3. 


Der Einfluss von Elektrolyten (K u. Ca) auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 





























+K. -Blut mit M/200 KCl. 
+Ca. Blut mit M/200 CaCl. 
K. Ca.=Blut mit M/200 (KCI+-CaCl.). 
K. Kontrolle. 
Vers. | Gewicht Genin O.-Verbrauch (Vol. 9) nach 
Nr. (kg) reschiecht noe | fa) | 
3 Std. 6 Std. 9 Std. 
6. 1,8 | -K. 7,1 16,5 23,6 
|+Ca. 5,6 16,0 23/2 
l+K.Ca. 8,2 17,3 20,5 
| K. 8,2 17,1 19,1 
7. 1,6 |+K. 8,1 13,9 24,1 
|-+Ca. 9,8 16,2 26,9 
+K.Ca. 8,7 14.0 27,7 
K. 8,1 1411 28,2 
8. | 1,6 +K. 10,3 16,8 26,9 
| +Ca. 121 15,1 19,4 
} +K. Ca 8,5 13,8 21,2 
K. 6,0 235 21,6 
9 | 15 -K. 7,7 12,8 21,8 
| +Ca. 9,7 13,5 15,6 
| +K.Ca. 7,0 14,1 20,2 
K. 6,6 144 19,1 
Durchschnittswert +K. 8,3 15,0 24,1 
Ca. 9,3 15,2 21,3 
+K.Ca. 81 14,8 22;4 
K. 7,2 14,5 22,0 
Fig. 3 Bei Zusatz beider 
vs Elektrolyte zum Blut in 
x 
5 asia schwiicherer Konzentration 
1 M/200 
SF I, M/400 KCl + M400 CaCl: ' (M/200) veriindert sich 
Ill. Kontrolle # ls 
20 IV. M.200 CaCl. der Sauerstoffkonsum, wie 
| in Tab. 5 (Fig. 3) angege- 
ben ist. 
of Wie aus obiger Ta- 
a belle erhellt, verhiilt sich 
SS a a die Blutzellenatmung in 
] 2 3 : 5 ) 7 8 i © y ° P 
: sei ; * vet hy)  Gieser Versuchsreihe fast 





gleich wie die in denen, die 
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in Tabb. 1 und 2 wiedergegeben sind. Dabei wirkt Kalzium offenbar 
anfangs erhéhend, nachher hemmend, Kalium anfangs schwach, spiiter 
stark fordernd, aber diese Wirkungen sind nur etwas schwiicher als beim 
Elektrolytenzusatz in der Konzentration von M/100 oder m/50. 

Zieht man die oben beschriebenen Versuchsergebnisse in Erwiigung, 
so zeigt sich, dass Kalium und Kalzium nicht nur auf den Gesamtorganis- 
mus bzw. die Organe, sondern auch auf die Respiration der Erythrozyten 
in vitro gewissermassen antagonistisch wirken. 

Ellinger' konstatierte, dass fiir die Sauerstoffatmung der Vogelblutzellen das Vor- 
handensein yon Kalium in der Nihrlésung unbedingtes Erfordernis ist; dass durch Herab- 
setzung der Kaliumkonzentration der Oxydationsprozess erheblich vermindert wird ; dass er 
durch Vermehrung des Kaliumgehaltes zuniichst erhéht wird, aber bei stiirkerer Vermeh- 
rung wieder abnimmt. Yanagi!® ist durch die Untersuchung der Wirkung der Elektrolyte 
auf die Atmung der gewaschenen Blutkérperchen in hiesigem Laboratorium zu dem Schlusse 
gelangt, dass die Kalium-, Natrium-, Magnesium- und Kalziumionen in einer Konzentration 
yon M/100 den Sauerstoffyverbrauch des Bluts in vitro yermehren, wobei die Wirkung von 
Kalium lange anhiilt, dagegen die des Kalziums schliesslich schwiicher wird als bei der Kon- 
trolle; dass sie in einer Konzentration yon M/10 die Blutatmung vermindert, ferner dass 
zwischen Kalium- und Kalziumionen Antagonismus, zwischen Kalium und Natrium und 
zwischen Kalzium und Magnesium Synergismus bemerkt wird. 


Vergleicht man die Ergebnisse meiner Versuche, in welchen das Voll- 
blut mit den Elektrolyten versetzt wurde, mit denen von Y anagi, welcher 
sie mit gewaschenen Blutzellen angestellt hat, so findet man, dass in beiden 
Versuchsmodi die Wirkungsweise von Kalium und Kalzium auf die Blut- 
atmung ganz dieselbe ist. Zieht man aus der Einzelwirkung von Kalium 
oder Kalzium auf die Blutatmung einen Schluss, so miisste man theoretisch 
folgern, dass bei gleichzeitigem Zusatz der beiden Elektrolyte zum Blut sein 
Sauerstoffverbrauch im Anfangsstadium erheblich geférdert, aber im Spiit- 
stadium nur schwach erhéht wird. Doch weist das Resultat, wie oben er- 
wiihnt, weder deutliche Férderung noch Hemmung auf, da der zeitliche 
Verlauf der Sauerstoffzehrung mit dem des Kontrollbluts fast parallel ver- 
liiuft, eine Erscheinung wider alles Erwarten. Es wirken hier niimlich die 
beiden Elektrolyte nicht nur auf Muskel, Herz, Nerven u.s.w., sondern auch 
auf die Sauerstoffatmung des gewaschenen Blutes in vitro antagonistisch. 


II. Wechselwirkung zwischen Kalium bzw. Kalzium und 
Vegetativnervengiften. 


Wie schon von vielen Autoren berichtet, wirkt Kalzium auf den Sym- 
17) Ellinger, Hoppe-Sey ler’s Zeitschr., 1921, 116, 266. 
18) Yanagi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1224-25, 5, 111. 
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pathikus und Kalium auf den Parasympathikus reizend ; dass sie beide 
sog. vegetative Nervengifte sind, ist vom Herzen, Muskel, Blutzucker, Ver- 
dauungstraktus und von verschiedenen anderen Seiten aus nachgewiesen 
worden. Aus dem im vorigen Kapitel beschriebenen Versuche folgt, dass 
sie auf die Blutzellatmung antagonistisch wirken. Bei meinen Studien 
iiber den Einfluss verschiedener Autonomnervengifte auf die Blutzellat- 
mung (s. 3. Mitteilung) habe ich nachgewiesen, dass Pilokarpin, ein Ver- 
treter der parasympathikuserregenden Gifte, in einer gewissen Konzentra- 
tion die Blutzellatmung steigert, aber sein Antagonist, Atropin, in ent- 
gegengesetztem Sinne wirkt. Auch ist Billigheimer™ der Meinung, 
dass, da die Wirkung des Atropins im Endeffekt (Vaguslihmung=Uber- 
wiegen des Sympathikus) einer schwachen Adrenalinwirkung gleichkommt, 
die Befunde nach Atropin auch in dem Sinne wie bei Adrenalin gedeutet 
werden kénnen. Vom Pilokarpin wissen wir, dass es den Antagonisten 
des adrenalinogenen Systems, den Vagus, erregt. Wie Vagus und Sym- 
pathikus stehen sich Kalium und Kalzium gegeniiber. Dann wiire es von 
Interesse, die Veriinderungen der Blutzellatmung zu untersuchen, wenn 
dem Blute Kalzium, Kalium, Pilokarpin und Atropin in verschiedenen 
Kombinationen zugesetzt werden. Bei dieser Fragestellung habe ich die 
Blutzellen mit folgender Kombination der Elektrolyte und Vagusgifte be- 
handelt: Atropin+Kalzium, Atropin+Kalium, Pilokarpin+ Kalzium 
und Pilokarpin+ Kalium. Von Atropinum sulfuricum und Pilokarpinum 
hydrochloricum wurden dem Blut je im Verhiiltnis von 0,0005 mg zu 1 
ecm zugesetzt und von KCI und CaCl, soviel genommen, dass man dadurch 
von jedem eine Konzentration von M/100 erhiilt. 

Tabb. 4, 5, 6 u. 7 (Figg. 4, 5, 6 u. 7) veranschaulichen die Resultate 
der Versuche iiber den Einfluss von Atropin, Pilokarpin, Kalium und 
Kalzium je allein oder in verschiedenen Kombinationen (Pilokarpin + Kal- 
zium, Pilokarpin+Kalium, Atropin+Kalzium, Atropin+ Kalium) auf 
die Blutzellatmung in vitro. Bei genauer Betrachtung aller Tabellen 
und Figuren kann man erkennen, dass zwischen der Blutatmung und den 
Vegetativnervengiften ein interessanter Zusammenhang besteht. 

Was nun die alleinige Wirkung dieser Substanzen auf die Blutatmung 
in vitro anbelangt, so wirkt in der verwendeten Dosierung, wie in der ITI. 
Mitteilung besprochen, Atropin hemmend und Pilokarpin erhéhend, und 
wie im vorigen Kapitel erwiihnt, Kalium anfangs schwach, spiiter aber 
stark steigernd und Kalzium anfangs deutlich beschleunigend, danach 





19) Billigheimer, Klin. Wochenschr., 1922, 256. 




















Tabelle 4. 


Der Einfluss von Pilokarpin+Elektrolyten (K u. Ca) auf den 


Sauerstofiverbrauch des Blutes. 
Blut 1 ccm: Pilokarpin 0,0005 mg, K u. Ca M/100. 
K. Kontrolle. 
P. Blut mit Pilokarpin. 
+P, Ca.=Blut mit Pilokarpin+-Ca. 
P. K. =Blut mit Pilokarpin-++K. 
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Jers. | Gewic 1 
Vers. rewicht Geschlecht 





Oo-Verbrauch (Vol. 9) nach 

















Nr. | (kg) 3 Std. | 6st. | 9 Std. 
. re | ss | 
10. 1,6 K. 10,1 | 15,2 | 20,4 
-P. 118 | 16,9 | 24,4 
-P.Ca. 10,0 17,3 20,0 
+P.K. 112 | 7,2 | 27, 
11. 1,4 K. 41 | 8,6 143 
+P. 4,4 | 9,2 15,9 
LP. Ca. 44 | 10,6 13,2 
-PK. 52 | 11,1 18,5 
12. 1,6 K. 5,9 | 111 | 14,7 
+P. 6,1 11,6 15,9 
+P.Ca. 91 | 12,4 14,0 
-P. K. 7,6 | 13,7 | 18,3 
13 1,6 K. 63 | 9,3 17,1 
+P. 7,0 | 10,2 18,2 
-P.Ca. 94 13,1 | 16,2 
+P. K. 7,0 12,0 | 20,4 
Durcischnittswert K. 6,7 11,1 | 16,6 
P. 7,3 12, 18,6 
“PCa. 82 | 13,4 | 15,9 
PK. 7,8 | 13,5 21,1 
hemmend, was alles gut mit 2% 
den im vorigen Kapitel v 
angegebenen Befunden im 5 daciaiae iia 
Einklang steht. 25 Il. Pilocarpin 
ji i Ill. Kontrolle 
Die Wirkung der anh IV. Pilocarpin + Calcium ’ 
Kombination von Pilokar- : 
- nage pe IS 
pin und Kalzium auf die 
Blutatmung zeigt sich, wie - 
aus Tabb. 4 und 7 (Figg. sk 
4 u. 7) ersichtlich, zuerst ae ee ee ee Cee ee” 
oo 2 > 3 y 
térdernd, dann hemmend. a ee ee Zeit th) 


Aber aus ihrer Wirkung 


auf das autonome Nervensystem betrachtet, ist Pilokarpin ein den Para- 
sympathikus reizendes und Kalzium ein den Sympathikus reizendes Gift. 


Wenn diese beiden Gifte auf die Blutzellenatmung dieselbe Wirkung ausiib- 
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Tabelle 5. 
Der Einfluss von Atropin-}Elektrolyten (K u. Ca) auf den 
Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
Blut 1 cem: Atropin 0,0005 mg, K u. Ca M/100. 
K. Kontrolle. 
A. -Blut mit Atropin. 
+A. Ca.=Blut mit Atropin-+-Ca. 
+A. K. =Blut mit Atropin+K. 
































™ o- Ve auc y °%) nac 
Vers. | Gewicht mitted Ozs-Verbrauch (Vol. 2) nach 
>. |i. ; , ae | 
/ 3 Std. | 6 Std. | 9 Std. 
14. | 1,9 : K. 14,1 18,9 28,1 
+A. 2,5 17,0 28,0 
+A.Ca. 15,0 2272 26,5 
tA. K 13,7 19,0 29,0 
15. 1,8 K. 13,1 16,3 29'5 
A. 92 15,9 218 
+A.Ca. 139 15,5 17,5 
LAK. 125 18,5 24,5 
16. 1,6 K. 9,1 142 192 
+A. 5,7 13,2 18,6 
LA.Ca. 10,0 15,7 17.9 
+AK. 88 | 14,4 20,8 
17. 1,7 > iz 9,8 | 16,8 26,3 
+A. 7,1 15,4 24'3 
\+A.Ca. 101 18,3 23,6 
I+A.K. 82 17,1 27,7 
Durchschnittswert ; x. 11,5 16,6 24,0 
A. 8,6 15,4 23,2 
A.Ca. 12,3 17,9 21,4 
A.K. 10,6 19,8 25,5 
ten wie auf das Nerven- Fig. 5 
system, so miissten sie v% 
bei gleichzeitiger Wirkung 
30 1. Atropin + Kalium 
auf das Blut durch ganz F AL. Atropin + Calcium 
sii Ul. Kontrolle 
entgegengesetzte Wirkung os IV. Atropin 
neutralen Erfolg haben. e ' 
Bei ihrer Einzelanwendung 
wirkt Pilokarpin auf die a 
Blutatmung férdernd und 10F 
Kalzium anfangs  erhé- : 
hend, spiiter aber hem- 
* a sy 1 1 1 l 1 1 l l 
mend. Somit miisste sich a a a a es ee es eS 


5 3 
Zeit (h) 
bei gleichzeitigem Einwir- 
kenlassen beider vermutlich anfangs eine starke, dann eine schwache Fér- 
oD ? 


derung geltend machen. In der Tat aber war es so, als ob Kalzium allein 
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Der Einfluss von Kalium, Atropin u. Pilokarpin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
Blut 1 cem : K. M/100, Atropin u. Pilokarpin 0,0005 mg. 





























K. Kontrolle. 
+K Blut mit Kalium. 
K. A.=Blut mit K +-Atropin. 
K. P.=Blut mit K + Pilokarpin. 
Same (ek Oh) waned 
Vers. | Gewicht em, O-Verbrauch (Vol. %) nach 
Nr (kg) reschlecht | on : ’ 
aot 5) 3 Std. 6 Std. 9 Std. 
a = —-—e 
18. 1,8 K. 10,8 14,8 20,7 
LK. 12,7 16,3 22,7 
+K. A. 11,8 17,7 21,6 
+K. P. 11,3 19,1 | 21,5 
19. 2,4 K. 10,1 19,1 27,5 
+K. 11,2 25,3 29,6 
4K.A. 12) 21,0 | 30,5 
+K.P. 10,9 23,5 | 30,3 
20. 26 K. 15,5 23,2 33,5 
LK. 16,7 27,2 35,1 
+K.A. 17,5 26,5 | 34,4 
+K. P. 16,9 27,4 36,1 
21. 1,6 K. 13,5 20,4 28,2 
Kk. 14,6 25,3 31,8 
+K.A. 15,9 24,4 33,6 
4K.P. 144 25,9 34,7 
Durchschnittswert K. 12,5 19,4 27,5 
-K. 13, 23,5 29,8 
+K.A. 14,38 22,4 30,0 
LK. P. 13,4 24,0 30,7 
wirkte und Pilokarpin sich Fig. 6 
an der Blutatmung gar- v% 
. “ye 40 
nicht beteiligte. 
; aa I. Kalium + Pilocarpin 
Es wird zwar yon Bricker -" .. a . 
. alum + Atropin 
und Tscharny) behauptet, 30 c——_ 
dass sich bei Anwesenheit eines 
Uberschusses an Kalziumionen 25 Z 
im Blute yon Kaninchen die Wir- ol ia 
kung von Pilokarpin auf die Va- " 
guserregbarkeit verstiirkt, aber in 15 
meinen Versuchen der Blutzellen- 
atmung in yitro zeigte sich keine i 
solche Beziehung, vielmehr ein st 
Resultat, als ob der Pilokarpin- 
effekt durch die Kalziumwirkung 6 ‘ . ‘ ‘ ‘ . ; ‘| 
auf sie verdeckt wiirde. Zeit (h) 





20) 





sricker u. Tscharny, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1926, 52, 550. 














E. Tsukamoto 


Tabelle 7. 
Der Einfluss von Kalzium, Atropin u. Pilokarpin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
Blut 1 cem : Ca M/100, Atropin u. Pilokarpin 0,0005 mg. 
K, Kontrolle. 
Ca. Blut mit Kalzium. 
Ca. A.=Blut mit Ca-+ Atropin. 
Ca. P.= Blut mit Ca-+ Pilokarpin. 





| 7 Tr) 07) 
r . | o- V erbrauc ol. ) nac 
Vers. | Geviet 0.-Verbrauch (Vol. 9) nach 























“ 4 Geschlecht | 
Nr | (te 3 Std. 6 Std. 9 Std. 
22, 1,8 K. 10,8 14,8 20,7 
Ca. 14,3 15,3 7,2 
+Ca, A. 12,8 | 16,3 18,8 
CaP. 118 | 17,2 19,1 
23. 2,4 K 10,1 19,1 27,5 
Ca 131 17,2 293 
Ca. A. 15,8 21,0 21,6 
Ca, F 12,6 | 20,4 20,9 
24. 2,6 K. 15,5 | 23,2 33,5 
Ca. 17,2 22,5 | 30,4 
Ca. A. 15,5 | 22,7 30,1 
CaP. 19,3 | 23,1 31,2 
25. 1,6 K. 13,5 | 20,4 28,2 
Ca. 15,2 | 21,6 | 26,1 
“Ca. A. 16,0 22,4 25,9 
CaP. 159 | 22.7 25, 
Durchschnittswert K. 12,5 19,4 27,5 
Ca. 15,0 19.2 24,0 
Ca. 15,0 20,6 24,1 
CaP. 149 | 20,9 24,2 
Aus Tabb. 4 und 6 Fig. 7 
we 
geht hervor, dass das Zu- 35 
sammenwirken von Pilo- I. Calcium + Pilocarpin 
* wT wor Il. Calcium + Atropin 
karpin und Kalium den Ill. Kontrolle 
7 >= 1 IV. Calcium 
Sauerstoffverbrauch des 
Bluts erheblich _ steigert. 20 
Dass eigentlich Pilokarpin i 
und Kalium, beide Vagus- 
“2 . oo . > ¥ UF 
gifte, jedes fiir sich auf die 
Blutatmung in vitro foér- os 
dernd wirken, das wurde a a a a a 
ae : . , « x © 6S) hm Se 
schon friiher gezeigt. Bei fi, Zeit (b) 


gleichzeitiger Einwirkung 
aber kommt, wie aus den Tabellen erhellt, keine Summierung der die Blut- 
atmung férdernden Effekte beider Substanzen zum Vorschein. 
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Zwar haben Bricker und Tscharn y™ darauf hingewiesen, dass der Uberschuss yon 
Kaliumionen im Blute yon Kaninchen den Effekt infolge der Pilokarpinwirkung auf die 
Vaguserregbarkeit nicht erhéht. Sterkin™ hat veréffentlicht, dass subkutane Pilokarpin- 
injektion in einer Dose von 0,005 g den Charakter der Kalzium- und Kaliumwirkung auf 
den Blutzuckerspiegel nicht beeinflusst. Ahnliches Verhalten konnte ich bei yorliegender 
Versuchsreihe auch an isolierten iiberlebenden Blutzellen nachweisen. 


Aus der anderen Versuchsreihe, wo Atropin und Kalzium dem Blute 
gleichzeitig zugesetzt wurden (Tabb. 5 und 7), ersieht man, dass sie, zu- 
sammen einwirkend, den Sauerstoffverbrauch des Bluts im Initialstadium 
stark fordern, aber im Spiitstadium allmiihlich hemmen und nach neun 
Stunden weit unter den Wert des Kontrollbluts herabsetzen, eine Ver- 
iinderung, als ob Kalzium allein eingewirkt hiitte. Da eigentlich diesem 
eine sympathikusreizende Wirkung zukommt und Atropin das Vermégen 
besitzt, den Parasympathikus zu lihmen, welches in der Tat dem Sym- 
pethikusreiz gleichzustellen ist, so muss bei ihrer kombinierten Einwirkung 
auf die iiberlebenden Blutzellen, wenn sie hier wie auf die autonomen 
Nerven wirken sollen, eine Summicrung der Effekte beider Substanzen er- 
folgen. Aber da, wie oben besprochen, bei alleiniger Anwendung von Kal- 
zium oder Atropin auf die Blutzellatmung in vitro ersteres anfangs 
steigernd, dann hemmend und letzteres von Anfang an hemmend wirkt, so 
kann man daran in etwas die Differenz der Wirkungen beider Substanzen 
auf die Blutatmung und auf die vegetativen Nerven erkennen ; also herr- 
scht bei gleichzeitiger Einwirkung beider nicht immer Synergismus oder 
Antagonismus. Dass, wie oben erwihnt, der Sauerstoffverbrauch des Atro- 
pin-Kalziumbluts anfangs auffallend grésser und dann kleiner als der der 
Kontrolle ist, weist darauf hin, dass die kombinierte Wirkung von Atropin 
und Kalzium im ganzen der des Kalziums allein ganz nahesteht, woraus 
man ersieht, dass die Atropinwirkung fiir die Blutzellatmung von keinem 
grossen Belang ist. 

Die Sauerstoffatmung des mit Kalium und Atropin versetzten Bluts 
in vitro (Tabb. 5 u. 6 und Figg. 5 u. 6) wird anfangs schwach, dann stark 
erhéht, verhiilt sich also so, als ob Kalium allein dem Blut zugesetzt wiire. 
Da eigentlich Atropin die Blutzellatmung in vitro hemmt und Kalium 
sie im Gegenteil beschleunigt, so sollten sich bei gleichzeitigem Einwirken- 
lassen beider Substanzen die beiden Wirkungen ausgleichen und sollte es 
zu keiner merklichen Veriinderung der Sauerstoffzehrung kommen. | In- 
des ergab sich, dass sich die Wirkung von Kalium allein als solche deutlich 
geltend machte, wiihrend die des Atropins nicht zum Vorschein kam. Nach 
Zondek"™ ist die Wirkung des Kaliums und Kalziums auf das vegetative 
Nervensystem durch Atropin garnicht beeinflussbar, und von Sterkin™ 
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wurde nachgewiesen, dass die vorhergehende subkutane Injektion von Atro- 
pin in einer Dosis von 0,001 g fiir sich allein keine Veriinderung des Blut- 
zuckerspiegels hervorruft und auch auf den Charakter der Kalzium- und 
Kaliumwirkung ohne Einfluss bleibt. Auch mein Versuch hat ergeben, 
wie oben besprochen, dass sich Kalzium und Kalium in ihrer Wirkung auf 
die Blutatmung durch Atropin garnicht beeinflussen lassen. 


III. Wechselwirkungen zwischen Kalium bzw. Kalzium 
und den Inkreten. 


Uber den Einfluss verschiedener Inkrete auf die Blutatmung in vitro 
habe ich schon berichtet. Ob die Inkrete und die Elektrolyte zum Or- 
ganismus oder zur Organfunktion in enger Beziehung stehen, wurde neuer- 
dings von verschiedenen Seiten untersucht. Im Folgenden werde ich iiber die 
Wirkung verschiedener Inkrete (Schilddriisen-, Hypophysenhinterlappen-, 
Pankreas-, Nebennierenmark- und Keimdriisenhormone) auf die Blutzell- 
atmung in vitro in Gegenwart von Elektrolyten (Kalium und Kalzium) 
in Uberschuss berichten. 


1. Gleichzeitige Einwirkung von Thyreoglandol und 
Kalium bzw. Kalzium auf den Sauerstoff- 
verbrauch des Bluts. 


Es war schon davon die Rede, dass bei Zufiigung von Thyreoglandol 
zum defibrinierten Kaninchenblut sein Sauerstoffverbrauch deutlich erhoht 
wird und dass Kalium und Kalzium die Blutzellenatmung in besonderer 
Weise beeinflussen. 

Zum Blute wurde Thyreoglandol (Roche) im Verhiiltnis von 0,005 
cem zu leem zugesetzt und zugleich, KCI bzw. CaCl, in einer solchen Menge, 
dass dadurch eine Konzentration von M/100 resultiert. Die dadurch er- 
folgenden Veriinderungen des Sauerstoffverbrauchs des Blutes sind in Tab. 
8 und Fig. 8 wiedergegeben. 

Wie in der IT. Mitteilung geschildert, wird auch hier die Blutzellen- 
atmung durch den alleinigen Zusatz von Thyreoglandol, wie die Tabelle 
zeigt, anfangs rasch, dann langsam beschleunigt. Bei gleichzeitigem Zu- 
fiigen von Thyreoglandol und Kalzium zum Blut beschleunigt sich anfangs 
sein Sauerstoffkonsum bei weitem deutlicher, nicht nur als der der Kon- 
trolle, sondern auch als der des Thyreoglandolblutes, niihert sich aber all- 
mihlich diesem, wird dann schwiicher als dieses und zeigt schliesslich die 
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x. 
+T. 
+T. Ca, 


Kontrolle. 
=Blut mit Thyreoglandol. 


Tabelle 8. 
Der Einfluss von Thyreoglandol +-Elektrolyten (K u. Ca) auf den 
Sauerstoffverbrauch des Blutes. 

Blut 1 ccm : Thyreoglandol 0,005 ecm, K u. Ca M/100. 


Blut mit Thyreoglandol +-Ca. 
-T. K. =Blut mit Thyreoglandol-+-K. 





. eS 
Vers, | Gewicht Geschlecht 


O.-Verbrauch (Vol. %%) nach 


























Nr. | (ts) 3 Std. 6 Std. 9 Std. 
' 
31. 1,6 |_K. 15,7 18,1 27,8 
+-T. 21,1 24,2 30,4 
LT. Ca. 26,5 27.7 | 30,1 
+T.K. 20,7 23'5 33,1 
+7 Ca. 115 13,5 15,1 
+7T.K. 84 12,7 20,1 
33. | 18 | K. 123 18,1 22,8 
+. 13,4 21,2 23/4 
+T.Ca. 138 19,1 22/5 
+T.K. 130 22,5 24,7 
34. 1,9 | K. 12'8 16,5 18,6 
+T. 13,4 18,5 19,4 
+T.Ca. 143 17,9 18,5 
l+T. K. 13,1 18,7 20,6 
3%. | 20 i x. 115 13,2 16,2 
|+T. 12,5 13,6 17,1 
ti. BR. y/ yf 9, 
Durchschnittswert | K. 12,1 15,7 20,3 
+T. 13,7 18,2 22, 
+T.Ca. 15,8 18,7 20,6 
T.K. 134 18,2 | 23,5 
Tendenz, sich der Kon- \ Fig. 
trolle zu niihern. Was nun 7 ra 
~ . nyr ‘\ 
die Sauerstoffzehrung des - 2S Bi 
R - wreogiandol + Cak 
Bluts, welches zugleich mit aol. IV: Kontrolle 
Thyreoglandol und Kalium 
versetzt worden ist, auf die | 
Blutatmung anbelangt, so 10F 
ist sie anfangs groésser als PE 
die Kontrolle, aber geringer 
- . L l 1 l = 1 
als die des Thyreoglandol- oq 12 3. 9 


bluts, nimmt aber spiiter 


nach und nach zu, bis sie endlich diese iiberschreitet. 
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Wie im vorigen Kapitel geschildert, iiben die Elektrolyte eigentlich auf die Blutatmung 
in vitro einen besonderen Einfluss aus, es wirkt niimlich Kalium auf sie anfangs meist 
schwach, spiiter erheblich erhéhend, dagegen Kalzium anfangs stark steigernd, aber spiiter 
hemmend. Setzt man nun Thyreoglandol in Kombination mit Kalium oder Kalzium dem 
Blut zugleich zu, so nimmt der Sauerstoffverbrauch, wie aus obiger Tabelle und Figur er- 
sichtlich, einen Verlauf, der dem des mit Kalium oder Kalzium allein versetzten Bluts sehr 
iihnlich ist, so dass es den Anschein hat, als ob die Kalium- oder Kalziumwirkung sich durch 
Thyreoglandol nicht beeinflussen liisst, vielmehr die Thyreoglandolwirkung auf die Blut- 
zellen beherrscht. Nach Zondek und Reiter* sind die Hormone nicht an und fiir sich, 
sondern nur im Rahmen einer bestimmten Elektrolytkonstellation Triiger der ihnen als 
spezifisch zugeschriebenen Wirkungen. Kalium verstiirkt in geeigneter Dosierung die Wir- 
kung des Thyroxins, Kalzium hingegen hemmt sie oder kehrt sie um. Die Wirkung der 
Hormone wird durch die jeweilige Elektrolytkombination reguliert. Schliesslich ist die 
Tatsache, dass die Thyroxinwirkung durch die Anderung des Milieus aufgehoben bzw. um- 
gekehrt werden kann, auch bemerkenswert. 

Aus meinen Versuchsergebnissen geht hervor, dass die Wirkung der 
Elektrolyt-Thyreoglandol-Kombination im grossen und ganzen derjenigen 
bei alleinigem Zusatz der Elektrolyte iihnelt, und dass die eigentliche Wir- 
kung des Thyreoglandols selbst, durch die der Elektrolyte verdeckt, nicht 
zur Erscheinung kommt, mit anderen Worten, dass die Elektrolyte die 


Thyreoglandolwirkung auf die Blutatmung in vitro regulieren. 


2. Gleichzeitige Einwirkung von Pituglandol und 
Kalium bzw. Kalzium auf den Sauerstoff- 
verbrauch des Bluts. 


Um weiter zu erkennen, welchen Einfluss bei gleichzeitigem Zusatz 
einer geeigneten Dose von Kalium bzw. Kalzium und Hypophysenhinter- 
lappenextrakt zum Blut seine Sauerstoffatmung erfiihrt, habe ich dem Blut 
Pituglandol (Roche) im Verhiiltnis von 1 cem 0,005 cem zu und KCl und 
CaCl, in solchem Verhiltnis zugefiigt, dass sich dadurch eine Konzentra- 
tion des Salzes von M/100 ergibt. Die Veriinderungen des Sauerstoff- 
verbrauchs des Bluts sind in Tab. 9 und Fig. 9 veranschaulicht. 

Dass Pituglandol auf die Blutzellatmung hemmend wirkt, wurde 
schon besprochen.. Wenn man nun an Hand der obigen Tabelle und Figur 
die gegenseitige Beziehung von Pituglandol und Elektrolyten zur Blut- 
atmung ermittelt, so ergibt sich zuerst, dass bei gleichzeitiger Zufiigung 
von Pituglandol und Kalium zum Blut sein Sauerstoffverbrauch anfangs 
der Kontrolle fast gleich ist, aber grésser als der des Pituglandolblutes und 
im Spiitstadium den des Kontrollbluts iiberwiegt. Im grossen und ganzen 


Zondek u. Reiter, Klin. Wochenschr., 1923, 1344. 
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Tabelle 9. 


Der Einfluss von Pituglandol-+ Elektrolyten (K u. Ca) auf den 
Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
Blut 1 cem : Pituglandol 0,005 cem, K u. Ca M/100. 


Kontrolle. 
Blut mit Pituglandol. 
Blut mit Pituglandol +-Ca. 


Blut mit Pituglandol--K 








K. 
P. 
s P. Ca, 
+P. K. 
Vv | Gewicht 
ers. rewilch — 
Nr. | (kg) Geschlecht 
36. | 2,0 
| 
| 
37. | 1,9 
| 
38. 1,9 
39. 1,8 
40. | 19 


Durchschnittswert 


ist sein Verlauf dem beim 
Blute mit alleinigem Zu- 
satz von Kalium analog. 
Beim _—_— Pituglandol-Kal- 
ziumblute ist der Sauer- 
stoffkonsum immer grdésser 
als der des Pituglandol- 
bluts, und im Anfangssta- 
dium auch etwas grésser 
als bei der Kontrolle, ver- 
mindert sich aber im Spiit- 
stadium und wird kleiner 


Die Wir- 


als bei dieser. 





O.-Verbrauch (Vol. 9%) nach 


| | 




















38d. | .68td | 98d 
K 5,1 7,4 11,8 
P. 4,2 5,8 10,4 
P. Ca 6,2 | 7,8 10,1 
P. K. 4,8 9,6 14,0 
K 8,8 16,1 22,3 
P 7,4 11,4 18,5 
P. Ca 9,9 17,9 21,0 
P.K 8,6 15,4 243 
kK 18,2 30,1 43,3 
P 15,8 25,6 43,6 
P.Ca 19,4 | 33,4 42,8 
P.K 15,8 | 30,4 44,3 
K 15,2 18,3 26,5 
P 13,4 | 16,1 21,1 
P. Ca 16,8 | 20,8 24,2 
PK. 16,8 19,2 27,3 
K 9,8 16,1 24,5 
P 8,7 13,2 21,9 
P. Ca 10,6 18,5 22,0 
P.K 10,0 17,2 26,0 
K 11,4 17,6 25,7 
P. 9,9 144 2371 
P.Ca 12,6 | 19,7 24,0 
a fe 11,2 18,4 27,2 
Fig. 9 
V% 
30 L I ’ 
Il, I ’ 
II, Kontrolle 
25 IV. Pituglandol 
~4 
20e 
1b 
10 
i L 1 1 1 i 1 L 
0 ] 2 3 4 ) 6 7 8 9 
Zeit (h) 
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kung ist im allgemeinen der des Kalziums allein iihnlich. 

Martinescu und Popoviciu*® haben am isolierten Froschherzen den Einfluss yon 
Pituitrin und Elektrolyten beobachtet und gefunden, dass in allen Phasen Kalium die Pitui- 
trinwirkung verstiirkt aber Kalzium sie vermindert, dass auch am Uterus Kalium und Kal- 
zium antagonistisch auf die Pituitrinwirkung, Kalium yerstiirkend, Kalzium hemmend wir- 
ken. Wenn in meinem Versuche, entsprechend Martinescus und Popovicius Meinung, 
Kalium die Pituglandolwirkung férdern, Kalzium hingegen sie hemmen wiirde, so miisste 
der Sauerstoffverbrauch des Pituglandol-Kaliumbluts stark yvermindert und der des Pituglan- 
dol-Kalziumbluts dem der Kontrolle analog sein. Indes ergab sich in Wirklichkeit, wie aus 
obiger Tabelle und Figur ersichtlich, dass die Sauerstoffatmung des Pituglandol-Kaliumbluts 
ithnlich wie die des Bluts mit Kalium allein und diejenige des Pituglandol-Kalziumbluts wie 
die des Bluts mit Kalzium allein verliuft. 

Daraus folgt, dass die gegenseitige Beziehung von Pituglandol und 
Elektrolyten zur Blutatmung anders als die zum Herzen oder Uterus ist, 
dass niimlich, wie beim Versuche mit Schilddriisenhormon, den Elektrolyten 
im grossen und ganzen das Vermégen zukommt, die Pituglandolwirkung 
auf die Blutzellatmung in vitro zu beherrschen, so dass dabei letztere 
durch die Elektrolytenwirkung verdeckt wird. 


3. Gleichzeitige Einwirkung von Insulin und 
Kalium bzw. Kalzium auf den Sauer- 
stoffverbrauch des Bluts. 


Bekanntlich eignet dem Insulin die Wirkung, den Parasympathikus zu erregen. K y- 
lin*)*) hat nachgewiesen, dass beim Zusammenwirken yon Kalium oder Kalzium und 
Insulin Kalium die Insulinwirkung auf Blutdruck und Blutzucker verstiirkt, wiihrend Kal- 
zium sie abschwiicht, was allerdings nicht immer sehr deutlich nachweisbar und eindeutig 
war. Citron bemerkte, dass bei der Aktion des isolierten Herzens durch Zufiigen yon 
Insulin zur Ringerlésung das Herz diastolisch stehen blieb, sobald aber die das Insulin ent- 
haltende Ringerlésung abgezogen und neue Ringerlésung zugefiigt wurde, sich das Herz 
erholte und wieder zu schlagen anfing, und dass die durch Insulin bewirkte starke Verlang- 
samung durch Kalzium wieder aufgehoben werden kann. 

In dieser Versuchsreihe wurde Insulin (Insulin-Toronto, 0,1 cem=1 
E. H.) und KCl oder CaCl, gleichzeitig dem Blut zugesetzt und sein Sauer- 
stoffverbrauch in vitro beobachtet. Tab. 10 (Fig. 10) zeigt die zeitlichen 
Veriinderungen des Sauerstoffverbrauchs des Bluts, welchem 1 cem 0,005 
eem Insulin und KCl oder CaCl, bis zur Konzentration von M/100 gleich- 
zeitig zugesetzt wurden. Aus dieser Tabelle geht hervor, dass die Sauerstofl- 
zehrung des Insulinblutes und Insulin-Elektrolytblutes bei weitem grisser 





22) Martinescu u. Popoviciu, Compt. rend. Soc. Biol., 1925, 93, 250. 
23) Kylin, Skand. Arch. f. Pphysiol., 1925, 46, 321. 

24) Kylin, Med. Klin., 1925, 21, 1262. 

25) Citron, Klin. Wochenschr., 1924, 1245. 
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Tabelle 10. 
Der Einfluss von Insulin+Elektrolyten (K u. Ca) auf den 
Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
Blut 1 cem : Insulin 0,005 eem, K u. Ca M/100. 
K. Kontrolle. 
& Blut mit Insulin. 
-J. Ca.=Blut mit Insulin +-Ca. 
I. K. = Blut mit Insulin+-K. 


























‘ ‘ ar | Jo- Verbrauch (Vol. 2) nac 
Vers. | Gewicht ; Oo-Verbrauch (Vol. 24) nach 
5 N (ke) Geschlecht ; 
aed 8 3 Std. 6 Std. 9 Std. 
) 41. 1,6 K. 5,0 32 16,5 
I. 5) 9,6 18,4 
I.Ca 10,3 18,0 20,1 
I. K. 10,0 15,1 24,5 
2. 1,9 K 15,3 | 25,4 40,5 
: I. 18,1 34,8 57,9 
I.Ca 222 34,8 48,2 
> 7 I. kK 19,8 37,5 60,1 
43 1,7 K. 5,0 7,3 11,3 
+2. 58 | 9,8 13,3 
Ce. 81 | 11,6 13,0 
1K. 65 27 17,0 
44. 1,6 K. 12,2 | 16,3 24,5 
I. 143 | 19,4 29,4 
1.Ca 19,0 | 20,6 22,5 
I. Z. 16,2 | 27, 30,33 
15 1,7 K. 84 | 15,8 27,3 
I. 9,5 17,9 28,5 
I. Ca 3,4 19,8 24,2 
LK. 116 | 21,6 31,5 
: Durchschnittswert K. 9,3 14,7 24,0 
1. 10,6 | 18,3 29,5 
I. Ca, 14,6 21,0 25,6 
1 I. K. 12,8 22,8 32,7 
als die der Kontrolle ist, ‘ Fig. 10. 
4 ” . . 40 
ferner, dass die des Insulin- 
r . > I. Insulin + Kaliun 
Kalziumbluts zwar anfangs 5 insulin + Colca 
« *s IIL. Insulir 
stark getdrdert, spiiter aber wl IV. Kentrolle 
herabgesetzt wird um sich 
allmiihlich der Kontrolle zu “T 
niihern, so dass sie im gan- 20, 
’ zen einen Verlauf nimmt, mY 
welcher dem beim Blut mit 
~ . ° . . 10 
Kalzium allein gleich ist. 
Das —_ Insulin-Kaliumblut a 
weist stets einen bei wei- Saar ee ee ae See ee 
0 1 2 3 4 9 6 7 & 


. ‘ > 9 
tem grésseren Sauerstoff- Zeit (h) 
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verbrauch als das der Kontrolle und das Insulinblut auf, wobei Kalium 
seine eigentliche Wirkung nicht einbiisst. 

Also zeigt sich hier wiederum, dass die Wirkung der Inkrete auf die 
Sauerstoffatmung des Bluts durch Elektrolyte beherrscht wird, da sich 
hauptsiichlich nur die Elektrolytenwirkung geltend macht. 


4. Gleichzeitige Einwirkung von Adrenalin und 
Kalium bzw. Kalzium auf den Sauer- 
stoffverbrauch des Bluts. 


Spiro” hat nachgewiesen, dass auf das isolierte Herz in Niihrlésung Adrenalin bei 
Kalziummangel garnicht, aber bei Kaliummangel stark ino- und chronotrop wirkt. Sal- 
tant und Johnston) fanden, dass Adrenalin in Kalzium- und Kaliumfreier Ringerlésung 
auf das isolierte Froschherz ohne Wirkung ist, und dass bei gleichzeitiger paralleler Kal- 
zium- und Kaliumyermehrung in der Ringerlésung die Adrenalinwirkung normal bleibt. 
Nach Saltant, Washeim und Johnston*) wird Adrenalin inaktiy, nicht nur wenn 
Kalzium vollstiindig, sondern auch wenn es nur grésstenteils eliminiert wird; wird Kalzium 
in geringer Menge zugesetzt und Kalium auf eine geeignete Menge vermindert, so wird 
Adrenalin wirksam; in Perfusionslésung mit geniigender Kalziummenge beférdert die Ka- 
liumyermehrung die Adrenalinwirkung deutlich, wiihrend Adrenalin in Kaliumfreier Lé- 
sung eine Zeitlang seine Wirkung einbiisst. Nach Murase und Nakashima*) wird ein 
Herz, das durch Adrenalinzusatz nicht in Erregung geriit, durch Kalzium stark erregt, und 
eins, dessen Erregung nicht durch Kalziumzusatz erzielt wird, reagiert auf Adrenalin prompt. 
Die Reizwirkung des Adrenalins Iiisst sich auch bei fehlendem Kalzium nachweisen, aber 
seine eigentliche Wirkung zeigt sich erst beim Vorhandensein einer geeigneten Menge von 
Kalzium. K ylin®* betonte bei Erérterung der Beziehungen zwischen Blutdruck oder 
Blutzucker einerseits und Adrenalin und Elektrolyten anderseits, dass die Kalziumionen die 
steigernde, die Kaliumionen hingegen die erniedrigende Phase des Adrenalins auf den Blut- 
druck und Blutzucker verstiirken. 

So wurde von verschiedenen Seiten bestiitigt, dass Adrenalin und die Elektrolyte in 
inniger Beziehung zueinander stehen. Jedoch haben Weiss und Benkovics™ an Men- 
schen nachgewiesen, dass intravenés einverleibtes CaCl. wiihrend der Dauer seiner Wirkung 
die Adrenalinempfindlichkeit herabsetzt. Von Sterkin™) wird behauptet, dass sowohl 
Kalzium als auch Kalium bei Einfiihrung verschieden grosser Dosen yon Kalzium und 
Kalium auf den Zuckerspiegel des Bluts keine spezifische Wirkung hervorrufen, und weder 
Kalzium noch Kalium irgend einen deutlichen Einfluss auf den Verlauf der Adrenalin- 
hyperglykiimie ausiiben. 

In meiner vorigen Mitteilung iiber die Beziehung zwischen Adrenalin 
und Blutzellatmung habe ich berichtet, dass Adrenalin in grossen Mengen 
auf den Sauerstoffverbrauch des Bluts hemmend, dagegen in kleinen deut- 


lich fordernd wirkt. Ferner beeinflussen ihn die Elektrolyten, wie schon 





Saltant u. Johnston, Journ. Pharm. Exp. Therap., 1924, 23, 143. 


26) 


27) Saltant, Washeim u. Johnston, Journ. Pharm. Exp. Therap., 1925, 25, 75. 


28) Murase u. Nakajima, Aichi-Igakkai-Zasshi 1926, Nr. 6, 71. (jap.) 
29) Weissu. Benkovies, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1925, 46, 784. 
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besprochen, auf charakteristische Weise. Es fragt sich dann, wie der Sauer- 
stoffkonsum des Bluts bei gleichzeitigem Zusatz von Adrenalin und Elek- 


trolyten zum Blute veriindert wird. Meine Untersuchung ergab Folgendes: 


Tabelle 11. 


Der Einfluss yon Adrenalin-++Elektrolyten (K u. Ca) auf den 
Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
Blut 1 cem : Adrenalin 0,075 ccm, K u. Ca M/100. 


K. Kontrolle. 


A. 
A. 


Slut mit Adrenalin. 
Ca.=Blut mit Adrenalin+-Ca. 
+A. K. =Blut mit Adrenalin-+-K. 























Vers. | Gewicht ; 
“4 or Geschlecht 
Nr. (kg) 3 Std 
44. | 18 K. 14,3 
A. 2,1 
| +A, Ca 3,7 
A. K 13,1 
47 1,7 K. 16,5 
+A. 14,7 
+A. Ca 12,8 
| +A. K 14,1 
4s. | 19 K. 13,5 
| +A. 11,9 
+A. Ca 13,7 
+A. K 15,2 
49. | 1,6 K. 15,2 
-A. 13,1 
A.Ca. 14,1 
A.K. 134 
50. | 2,0 K. 12,5 
- A. 10,8 
| +A. Ca 11,9 
+A. K 2,5 
Durchschnittswert K. 14,4 
+A. 12,5 
+A. Ca, 13,2 
B. 3,7 
Vo Fig. 11. 
I. Kontrolle 
25 Il. Adrenalin + Kalium 
r Ill. Adrenalin + Calcium 
ook IV. Adrenalin 
15 
10+ 
5+ 
1 l —_— 1 L 1 1 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 
Zeit (h) 





| O.-Verbrauch (Vol. 9%) nach 








6 Std. 9 Std. 
18,2 23,8 
16,9 21,0 
18,6 20,3 
18,6 22,1 
18,8 23,2 
16,6 21,6 
18,1 19,1 
18,1 22,8 
19,0 24,3 
17,3 21,8 
20,3 22,5 
20,3 26,4 
18,3 25,1 
15,1 22,0 
20,6 23,3 
17,2 25,0 
16,0 21,1 
14,5 19,2 
16,8 18,9 
16,2 21,4 
18,1 23,5 
16,1 21,1 
18,9 20,8 
18,1 23,5 


Tab. 11 (Fig. 11) zeigt 
die zeitlichen Veriinderun- 
gen der Blutzellenatmung 
im Versuche, wo 1 cem Blut 
0,075 cem 1%, Adrenalin- 
chloridlésung (Sankyo Co.) 
und KCl bzw. CaCl. zur 
Konzentration von M/100 
zugesetzt wurden. Daraus 
ersieht man, dass der Sauer- 
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stoffverbrauch des Adrenalinbluts am geringsten ist ; Adrenalin in dieser 
Dose hemmt die Blutatmung bedeutend. Adrenalin-Kaliumblut weist 
einen Sauerstoffkonsum auf, welcher dem des Kontrollbluts fast gleich ist, 
wiihrend die Sauerstoffzehrung des Adrenalin-Kalziumbluts zwar anfangs 
der der Kontrolle nahe steht, aber allmiihlich schwiicher wird und schliess- 
lich unter die der Kontrolle hinabgeht, was auf einen der Kalziumkurve 
eigentiimlichen Verlaufstypus hindeutet. 

Ferner wurde in einer anderen Versuchsreihe Adrenalin in kleinerer 
Dose (0,005 cem 1% -Lésung) zusammen mit KCl bzw. CaCl, (in der Kon- 
zentration von M/100) dem Blute zugefiigt und dessen Sauerstoffverbrauch 
ermittelt. Tab. 12 u. Fig. 12 stellen das Ergebnis dar. 

Aus der Tabelle und Figur ist ersichtlich, dass der Sauerstoffkonsum 
beim Adrenalin-Kaliumblut anfangs leicht, nachher stark erhéht wird, 


Tabelle 12. 
Der Einfluss yon Adrenalin-+-Elektrolyten (K u. Ca) auf den 
Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
Blut 1 cem : Adrenalin 0,005 cem, K u. Ca M/100. 

K. Kontrolle. 
A. Blut mit Adrenalin. 

+A, Ca.= Blut mit Adrenalin-+Ca. 

+A. K. =Blut mit Adrenalin+K. 





-Ve auc y °”) nac 
Woes | Gas Ozs-Verbrauch (Vol. 9%) nach 








Geschlecht 
Nr. (kg) | 3 Std. | 6 Std. 9 Std. 
51. | 18 | K. 13,8 21,3 | 24,1 
LA. 14,8 24,2 26,0 
| +A.Ca 148 20,3 24,0 
tA. K. 15,8 24,5 26,7 
52. | 1,6 | K. 12,5 18,5 | 22,1 
| A. 16,7 22,6 26,4 
j+A.Ca, 21,1 | 23,5 25,2 
I+A.K. 14,7 | 23,5 31,1 
53 2,0 | & 20,2 29,5 37,7 
|+-A. 24,7 34,6 41,6 
l+A.Ca. 24,1 33,6 40,1 
l+A.K. 24,7 34,6 40,3 
54 1,7 K. 22,1 26,3 35,3 
| +A. 26,3 30,9 48,1 
[+A Ca. 28,8 36,1 43,5 
| I+A.K. 20,3 | 34,0 48,8 
55. | 1,9 | K. 18,3 25,9 33,2 
|-+-A. 20,6 28,2 35,6 
I+A.Ca. 223 | 28,5 35,1 
AK. 19,2 | 29,9 36,8 
K 17,4 | 24,3 30,5 


» 


Durchschnittswert 
| 


n 


Pre 
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V Fig. 12. wihrend er beim Adrena- 
: lin-Kalziumblut — anfangs 
1. Adrenalin + Calcium Py 
10 l. Adrenalin zwar erhebliche Beschleu- 
Ill. Adrenalin + Kalium ° ° - 
|. IV. Kontrolle nigung zeigt, aber spiiter 
allmiihlich schwiicher wird 
r und der Grisse des Kon- 
25+ trollbluts niiher kommt. 
L Also auch bei dieser blutat- 
< . mungerhéhenden Dose von 
Adrenalin kann man in der 
rob Wirkungsweise der Adre- 
1 nalin-Elektrolytenkombi- 
nation den charakteristi- 
l l L l l l Ll 1 
= - 3 ; s+) See schen Kalium- bzw. Kal- 


Zeit (h) 
ziumtypus erblicken, wel- 


cher bei alleiniger Zufiigung des betreffenden Elektrolyts einzutreten pflegt. 
Somit liisst sich die Elektrolytenwirkung durch Adrenalin nicht beein- 
flussen, sondern beherrscht gewissermassen die Adrenalinwirkung. 


5. Gleichzeitige Einwirkung von Keimdrisenhor- 
monen und Kalium bzw. Kalzium auf den 
Sauerstoffverbrauch des Bluts. 


Zuletzt wurde die kombinierte Wirkung von Keimdriisenhormonen 
und Elektrolyten auf die Blutzellatmung in vitro untersucht. 

Tabb. 13 u. 14 (Figg. 15 u. 14) stellen den Sauerstoffverbrauch des 
Bluts in vitro in dem Versuche dar, bei dem 1 ccm Blut 0,005 ccm Testi- 
glandol bzw. Ovoglandol (Roche) und KCl bzw. CaCl, in der Konzentra- 
tion von M/100 zugesetzt wurden. Daraus ersieht man, dass der Sauer- 
stoffverbrauch des Bluts mit Testiglandol oder Ovoglandol stets grésser ist 
als der des Kontrollbluts, die Sauerstoffzehrung des Testiglandol- bzw. Ovo- 
glandol-Kaliumbluts zuerst ein wenig spiiter, aber dann erheblich die des 
Kontroll- oder Testiglandol- bzw. Ovoglandolbluts iiberwiegt, so dass ihr 
Verlauf nach dem Typus des Kaliumbluts vor sich geht. Beim Testi- 
glandol- bzw. Ovoglandol-Kalziumblut vermehrt sich der Sauerstoffkon- 
sum im Anfangsstadium auffallend, sinkt aber bald, um sich dem des Kon- 
trollbluts zu niihern, ein Verhalten, welches fiir das Kalziumblut charak- 
teristisch ist. Aus diesen Ergebnissen geht hervor, dass auch die Wirkung 
der Keimdriisenhormone auf die Blutzellatmung in vitro im allgemeinen 
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15. 


Tabelle 







Der Einfluss von Testiglandol-+-Elektrolyten (K u. Ca) auf den 
Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
Blut 1 cem: Testiglanol 0,005 cem, K u. Ca M/100. 


K. =Kontrolle. 


+T. =Blut mit Testiglandol. 
+-T. Ca.=Blut mit Testiglandol+Ca. 


+T. K. 


Blut mit Testiglandol+-K. 


























Fig. 153. 


















Ve 

40 

F I. Testiglandol + Calcium 
ad Il. T zlando! + Kalium 

Il. 7 ndol 

30 IV. Kont 

23 

20 

15 

10 
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1 1 1 i 1 


















} r r , 
Vers. | Gewicht - O.-Verbrauch (Vol. 9%) nach 
Nr (kg) Geschlecht , 
& 3 Std. 6 Std. 9 Std. 
i me | - bar 
56. | 1,9 ¢ K. 8,2 | 27,8 33,2 
ey at 
-T. 8,9 29,4 39,0 
tT.Ca. 16,3 32,9 38,3 
+T.K. 12,8 | 29,3 40,7 
a. | 4,7 K. 12,2 17,9 26,1 
+T. 13,9 23,6 30,3 
| +T. Ca, 14,9 25,1 29,6 
, +T. K. 13,7 24,8 33,9 
58. | 2,0 K. 5,6 10,1 17,2 
+T. 5,9 11,9 18,6 
+T. Ca. 9,8 13,1 18,1 
-T. K. 6,9 12,5 19,6 
~~ 9 | y Y 

59. | 1,8 K. 10,1 | 16,7 24,4 
+T. 11,2 | 18,3 26,0 
+T.Ca 141 22,1 24,9 
+T.K 13,0 19,8 26,8 
60. | 1,8 K. 11,0 | 20;8 284 
| t T. ; 12,2 | 22,2 29,8 
+T.Ca, 13,2 | 25,0 27,6 
, Pa. Ke. 2,8 24,4 31,6 
Durchschnittswert Ee # 9,4 | 18,7 25,9 
-F. 10,4 | 21,1 28,7 
T.Ca, 13,7 | 23,6 27,7 
T.K. 1s | 22,2 30,5 





durch die im Uberschuss im 
Blut vorkommenden Elek- 
trolyte beeinflusst wird, wo- 
bei der Effekt der letzteren 
im Vordergrund steht. 


Wie aus der oben zi- 
tierten Literatur erhellt, 
wirken die Elektrolyte und 
vegetativen Nervengifte 


oder Hormone auf den 


Gesamtorganismus oder die 
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Tabelle 14. 
Der Einfluss von Ovoglandol + Elektrolyten (K u. Ca) auf den 
Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
Blut 1 cem : Ovoglandol 0,005 ccm, K u. Ca M/100. 
K. Kontrolle. 


+O.  =Blut mit Ovoglandol. 
-+-O. Ca.=Blut mit Ovoglandol-+-Ca. 
-+-O. K. =Blut mit Ovoglandol+K. 





O.-Verbrauch (Vol. %) nach 














Vers. | Gewicht Geschlecht | 

Nr. | (kg) | 8 8td. 68d. | 9 Std. 
61. 1,7 ¢ K. 8,1 9,7 3,2 
+O. 8,4 10,5 14,3 

+0.Ca. 10,3 12,1 14,1 

-O.K. 91 15,9 17,2 

62. 1,7 é K. 21,1 29,3 33,1 
+0. 23,7 32,8 36,6 

+0.Ca 26,3 31,9 34,6 

+0.K. 24,1 32,0 38,1 

63. 1,9 ¢ K. 10,2 12,0 13,1 
+0. 11,0 12,8 13,6 

+0.Ca. 124 14,7 15,8 

-O.K. 11,0 13,9 20,1 

64. 1,6 ¢ K. 7,0 12,5 14,9 
+O. 7,2 14,1 17,1 

+0.Ca. 10,8 13,4 15,4 

+0.K. 92 15,9 21,0 

65 1,6 K. 10,2 13,9 16,1 
+0, 12,6 15,6 19,1 

+O.Ca. 13,9 15,3 17,1 

+0.K. 12,9 19,1 26,2 
66. 1,8 K 13,7 15,8 17,1 
+0. 15,6 17,1 193 

+0.Ca. 16,0 17,8 18,8 

+O. K. 15,8 24,1 30,3 

Durchschnittswert K 11,7 15,5 17,9 
O. 13,2 7,3 20,0 

O.Ca. 15,0 7,5 19,3 

O. K. 13,7 19,8 25,5 






































Organe mit Nervenversor- 








gung antagonistisch oder 










synergetisch. Aber durch 
die oben geschilderten Ver- 
suchsergebnisse ist bestiitigt 
worden, dass bei den einfa- 
chen Lebewesen bzw. Zellen, 
wie den yon mir behandel- 
ten Erythrozyten, die von 
den Nerven und dem ande- 














ren komplizierten Zusam- 
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menhange isoliert sind, die Wirkungen der vegetativen Nervengifte oder 
Hormone mehr in den Hintergrund treten und sich vorwiegend die Elektro- 
lytenwirkung geltend macht. Zuweilen veriindert sich die letztere mehr 
oder weniger je nach der férdernden bzw. hemmenden Wirkung der ve- 
getativen Nervengifte oder Inkrete nach der Plus- oder Minusseite, aber 
im grossen und ganzen geht ihr eigentlicher Charakter nicht verloren. 
Also iiussert sie sich auf die Zellatmung bei weitem intensiver als die der 
vegetativen Nervengifte oder Hormone. 

Auf Grund seiner Untersuchungen iiber die Elektrolytenwirkung an 
mit Nerven nicht versorgten Sphaerechinus-Blastulae oder Funduluseiern 
hat Zondek™ sich dahin geiiussert, dass die Funktionstiitigkeit der Zellen 
durch die V eriinderung des Verteilungsgleichgewichts zwischen den Binnen- 
elektrolyten der Zellen selbst und den Elektrolyten in der Aussenlésung, 
d. h. durch den Ein- und Austritt der Elektrolyte in den Zellen, beeinflusst 
wird und bei der kiinstlichen Alteration des Verteilungsgleichgewichts der 
Elektrolyte des Milieus die Funktionsstiirke aller Zellen immer veriindert 
wird. 

Die Nerven bzw. die vegetativen Nerven sind sowohl ontogenetisch als 
auch phylogenetisch erst auf héherer Entwicklungsstufe gebildete Organe 
und vermitteln, nur die Erregungsleitung nach den Organen hin, aber reizen 
nicht die Zellen selbst. Nach Zondek® iiber die vegetativen Nerven auf 
die Zellen oder Organe dieselbe Wirkung aus wie die Veriinderungen des 
Elektrolytengleichgewichts. 

Hierdurch liisst sich erkliiren, dass sich bei direkter Einwirkung der 
Elektrolyte zusammen mit den Inkreten oder Nervengiften auf die Zellen 
hauptsiichlich die Wirkung der Elektrolyte geltend macht, wiihrend die 


der vegetativen Nervengifte oder Hormone meist im Hintergrund bleibt. 


Zusammenfassung. 





Die oben auseinandergesctzten Untersuchungsergebnisse lassen sich, 





wie folgt, zusammen. 





1, Kalium und Kalzium wirken auf die Sauerstoffatmung des un- 






gewaschenen Bluts in vitro in eigentiimlicher Weise, Kalium beschleunigt 






sie, besonders im Spiitstadium, stark, wiihrend Kalzium zwar anfangs den 






Sauerstoffverbrauch des Bluts ziemlich stark fordert, aber spiiter mehr oder 






weniger deutlich herabsetzt. 







30) Zondek, Die Elektrolyte, Berlin 1927, 76. 
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2. Kalium und Kalzium zeigen in Bezug auf die Blutatmung in vitro 
antagonistisches Verhalten. Werden sie beide zusammen dem Blut zu- 
gesetzt, so verliiuft der Sauerstoffverbrauch des Bluts fast auf gleiche Weise 
wie bei der Kontrolle, da ihre entgegengesetzten Wirkungen durcheinander 
ausgeglichen werden. 

3. Kalium und Atropin wirken an und fiir sich auf die Blutatmung 
in vitro in entgegengesetzter Weise, aber bei kombinierter Anwendung bei- 
der Substanzen bekommt man ein Resultat, als ob Kalium allein wirkte. 

4, Fiigt man Kalium und Pilokarpin jedes allein dem Blut in vitro 
zu, lisst sich sein Sauerstoffverbrauch erhéhen, auch bei gleichzeitigem Zu- 
satz beider zeigt er Férderung, die aber nicht der Summe der einzelnen be- 
schleunigenden Wirkungen entspricht, wobei sich die Veriinderung der 
Atmungsgrésse wie beim Blut mit Kaliumzusatz allein gestaltet. 

5. Beider Kombination von Kalzium und Atropin, von welchen auf 
die Sauerstoffzehrung des Blutes in vitro seine besondere Wirkung entfaltet, 
kommt nur die Wirkung des Kalziums zur Erscheinung. 

6. Kalzium und Pilokarpin wirken auf das vegetative Nervensystem 
antagonistisch, aber auf die Blutzellatmung in vitro anfangs in gleichem, 
dann in entgegengesetztem Sinne. Aber bei gleichzeitigem Zusatz beider 
zum Blut in vitro liisst sich sein Sauerstoffverbrauch anfangs férdern, dann 
hemmen, so dass der Wirkungstypus dem des Kalziums allein entspricht. 

7. Die Wirkung des Thyreoglandols auf die Blutzellatmung wird 
durch zugleich hinzugetiigte Elektrolyte verdeckt ; dabei kommt haupt- 
siichlich die Elektrolytenwirkung zum Vorschein. 

8. Auch bei gleichzeitigem Zusatz von Pituglandol und Kalzium 
oder Kalium zum Blut in vitro tritt die charakteristische Pituglandolwir- 
kung auf die Blutatmung nicht auf; die Blutatmungskurve ist im Typus 
gleich der der Elektrolyte allein. 

9. Beim Zusammenwirken von Insulin und Kalium oder Kalzium 
auf den Sauerstoffverbrauch des Bluts in vitro bleibt die beschleunigende 
Wirkung von Insulin mehr oder minder erhalten, aber der Kalium- resp. 
Kalziumty pus tritt ausgepriigt hervor. 

10. Abhnliches Verhalten lisst sich auch bei kombinierter Wirkung 
von Adrenalin, Keimdriisenhormonen und Elektrolyten auf die Blutatmung 
in vitro beobachten. 

11. Bei kombinierter Einwirkung von Kalium oder Kalzium mit 
Inkreten oder vegetativen Nervengiften auf die Sauerstoffzehrung des 
Bluts tritt meistens die Elektrolytenwirkung in den Vordergrund, so dass 
im Verlauf der Blutatmung der Kalium- cder Kalziumtypus immer 
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deutlich ausgepriigt ist, wihrend die eigentlichen Wirkungen der Inkrete 
oder Elektrolyte kaum oder nur schwach zum Vorschein kommen. Die 
Elektrolytenwirkung beherrscht die der Vegetativnervengifte und In- 


krete. 








Sauerstofizehrung des Bluts. 





V. Mitteilung. 





Hormonale und pharmakologische Beeinflussung der 





Uber die kombinierte Wirkung verschiedener Inkrete und Vegetativ- 


nervengifte auf den Sauerstoffverbrauch des Bluts. 


Von 


Eishichiro Tsukamoto. 


(me A BR + Mh) 


Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato 
4 J 


Reichsuniversitat zu Sendai.) 


Uber die Wirkung einzelner Inkrete (Adrenalin, Insulin, Thyreo- 


glandol, Pituglandol, Testiglandol, Ovoglandol, Thymoglandol, Epiglandol, 


Paraglandol und Anteglandol) und vegetativer Gifte (Atropin, Pilokarpin, 


Physostigmin, Cholin und Ergotamin) auf die Sauerstoffatmung des Bluts 
» 5 ’ D : 5 


ist in meinen friiheren Arbeiten (IT. und IIT. Mitteilung) ausfiihrlich be- 


richtet worden. Nun wurde in vorliegender Arbeit die Veriinderung des 
Sauerstoffverbrauchs des Bluts in vitro bei kombinierter Anwendung ei- 


niger Inkrete und Vegetativnervengifte untersucht. 


1. Kombinierte Wirkung von Insulin und 
Atropin. 


Bekanntlich ist Atropin ein Vertreter der parasympathikusliihmenden 


Gifte, und nach Garrelon und Santenoise” u. a. reagiert das parasym- 


pathische Nervensystem auf Insulinzufuhr mit einer stundenlang anhalten- 


den physiologischen Erregbarkeitssteigerung, so dass Insulin der parasym- 


pathikuserregenden Giftgruppe einzureihen ist. Dass Insulin und Atropin 


auf den Energieumsatz nicht nur des Gesamtorganismus, sondern auch des 


isolierten Gewebes in entgegengesetztem Sinne wirken, ist schon von einigen 


Autoren nachgewiesen worden. 


1) Garrelon und Santenoise, Compt. rend, Soc. Biol., 1924, 90, 470. 
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Bei gleichzeitigem Zusatz von Insulin und Atropin erzielte A hlg ren” nach der Methy- 
lenblaumethode gegenseitige Hemmung inbezug auf die Gewebsatmung. Ferner bemerkte 
Holbol],® dass in den Atropinyersuchen Insulin die akzelerierende Wirkung des Atropins 
auf die Gewebsoxydation vollig aufhebt. 

Ich habe den Einfluss des gleichzeitigen Zusatzes von Insulin und 
Atropin zum Blut auf die Sauerstoffzehrung der Blutzellen nach der schon 
in den friiheren Mitteilungen geschilderten Methode untersucht. Tab. 1 
stellt die Ergebnisse einer Untersuchung dar, bei der grosse Dosen Insulin 


Tabelle 1. 
Der Einfluss von Insulin-++-Atropin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(1 eem Blut : 0,075 cem Insulin +-0,075 mg Atropin.) 
I. A.=Blut mit Insulin+Atropin. K.=Kontrolle. 





O.-Verbrauch (Vol. %) nach 


Vers. | Gewicht Geschlect 
Nr (kg) reschlecht ’ = . 
— 85 / 3 Std. 6 Std. 9 Std. 





19,2 27,5 39,7 
22,1 33,6 
24)5 36,5 
26,7 34,2 
22,5 24,9 
20,5 24,6 
24,2 32°6 
20,5 271 
Durchschnittswert Zs * 5 24,7 33,4 

22.4 29,9 











und Atropin, niimlich 0,075 , Fig. 1. 
ecm Insulin Toronto (1 
EH.=0,1 cem) und 0,075 3 —— Insulin + Atropin 


---=— Kontrolle 





mg des letzteren (Atropin. 
sulfur. Merck) pro 1 ccm 
defibrinierten Bluts, dem 
Blut zugesetzt und sein 
Sauerstoffverbrauch — drei- 
stiindlich gemessen wurde. 

Bei der Durchsicht 
obiger Tabelle findet man, 








dass der Sauerstoffkonsum 





des mit beiden Giften ver- 


2) Ahlgren, Kl. Wochenschr., 1924, 667, Skand. Arch. f. Physiol., 1925, 46, 506. 


3) Holboll, Skand. Arch. f. Physiol., 1926, 48, 225. 
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setzten Blutes, gegeniiber dem des Kontrollbluts, wenn auch nicht erhe- 
blich, doch verschieden ist und, wenn auch nicht ausnahmslos, im allge- 
meinen etwas grésser (Fig. 1). In meiner friiheren Mitteilung habe ich 
gezeigt, dass auf den Sauerstoffverbrauch des Bluts in vitro Insulin in 
grosserer Dose deutlich, Atropin aber nur wenig fordernd wirkt. 

Versetzt man 1 cem Blut mit einer Dose von Atropin und Insulin, die 
ungefiihr der Hiilfte derjenigen im vorigen Versuche entspricht, also mit 
0,03 cem des letzteren und 0,03 mg des ersteren, so ergibt sich fast dasselbe 


Resultat wie in Tab. 1 (Tab. 2). 


Tabelle 2. 
Der Einfluss von Insulin-}-Atropin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(1 cem Blut : 0,03 cem Insulin+-0,03 mg Atropin) 
I. A.=Blut mit Insulin+Atropin. K.=Kontrolle. 





| : O.-Verbrauch (Vol. %) nach 
Ters. | Gewic : —_—— 
Vers. fewicht — Gucchlecht 








is. (kg) 3 Std. 6st. | 9 8td. 
4. 1,7 é I. A. 27,5 33,5 39,8 
K. 26,0 32,5 39,5 

5. 1,5 3 10,7 14,1 18,1 
K. 10,0 2,5 15,9 

6. 1,8 | LA 16,4 20,4 21,5 
| ze 13,1 17,5 20,6 

7. 1,8 LA 16,7 19,7 25,0 
K. 9,3 15,3 22,7 
Durchschnittswert I. A 17,8 22, 26,1 
| K. 14,6 19,5 24,6 





Bei gleichzeitiger Versetzung von 1 ccm Blut mit einer noch kleineren 
Dose von Insulin (0,005 cem) und Atropin (0,005 mg) erhiilt man ein Er- 
gebnis, das, wie in Tab. 5 u. Fig. 2 wiedergegeben, dem des Versuchs mit 
relativ grosser Dose ganz entgegengesetzt ist (vgl. Tab. 1). Also ist der 
Sauerstoffkonsum des Bluts, wenn auch nur ein wenig, doch merkbar 
kleiner als der des Kontrollbluts. Bei Zusatz jedes der beiden Gifte allein 
zum Blut steigert Insulin in kleiner Menge die Blutatmung, wiihrend Atro- 
pin sie hemmt, wie ich in meiner friiheren Mitteilung berichtet habe. Nun 
ist auch der vorliegende Versuch in dem Sinne ausgefallen, dass eine Kom- 
bination einer geringen Menge Insulin und Atropin den Sauerstoffverbrauch 
des Bluts hemmt. LEigentlich kommt der Atropinwirkung, wie bekannt, 
nach pharmakologischer Regel die Eigenschaft zu, die Wirkung der para- 
sympathikusreizenden Gifte zu beseitigen. Dass dies auch beim Sauerstoff- 
verbrauch des Bluts der Fall ist, ist eine sehr interessante Erscheinung. 
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Tabelle 


» 
”, 


Der Einfluss von Insulin -- Atropin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 


(1 cem Blut : 0,005 cem Insulin 
I. A.= Blut mit Insulin 


Atropin. 


0,005 mg Atropin 


K.=Kontrolle. 





Vers. | Gewicht 


O.-Verbrauch (Vol. 9%) nach 


Geschlecht 
































Nr. (k . 
8) 3 Std 
5. | 1,9 T. A. 14,8 
| K. 16,6 
? | 1,6 | 3 A. 35,1 
K. 35,5 
10. 2,0 |} I. A. 19,5 
| K. 20,2 
11 15 | LA. 12, 
@ 14,5 
Durchschnittswert A. A. 20,6 
K. 21,7 
\ Fig. 2. 
40 
D Insulin + Atropin 
---=- Kontrolle A 
a 
us - - 
- 
-~ - <7 
2 == = 
=< 
- 
2 ~ 
0 = a 
4 
4 
5b 4 
4 
4 
1l0e 
4 
l n L n 1 n 1 n 
0 1 2 3 4 5 i 7 9 
Zeit (h) 





Kombinierte Wirkung 


Es war ofters davon die Rede, dass Insulin als Parasympathikusgift 


Pilokarpin. 


6 Std. 9 Std. 
24,8 30,0 
22,1 33,4 
38,6 41,1 
39,4 42,9 

23, 29,9 
25,1 30,9 
17,8 21,2 
20,1 25,6 
26,1 30,6 
26,7 33,2 


Zusammenfassung: 
sei. gleichzeitigem Zusatz 
Atropin und Insulin 
Blut ist ihre Wir- 
kungsweise je nach ihrer 
Bei 


grésserer Dose beider Gifte 


von 


zum 
Menge verschieden. 
wird die Blutatmung ge- 


fordert, aber bei einer klei- 


nen gehemmt. 


von Insulin und 


auf die Sauerstoffatmung der Blutzellen immer férdernd wirkt und, wie in 
der vorigen Arbeit gesagt, erhéht Pilokarpin, auch ein Parasympathikus- 


gift, in kleinerer Menge die Blutzellatmung, wenn es sich auch bei einer 


grésseren gegen sie indifferent verhiilt. 


Um zu erkennen, was fiir ein Ein- 


fluss auf den Sauerstoffkonsum des Bluts ausgeiibt wird, wenn man die bei- 
den Gifte gleichzeitig dem Blute zusetzt, habe ich folgende Untersuchung 


ausgefiihrt. 
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Tabelle 4. 
Der Einfluss von Insulin -} Pilokarpin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(1 cem Blut : 0,075 cem Insulin-+-0,075 mg Pilokarpin) 
I. P.=Blut mit Insulin-+-Pilokarpin. K.=Kontrolle. 





O.-Verbrauch (Vol. %) nach 


Vers. | Gewicht — Goschlecht 














Nr. (kg) 3 Std. 6 Std. 9 Std. 
12. 1,6 LP. 148 | 19,2 22,2 
K. 13,3 | 15,4 183 
13 1,5 LP. 117 | 12,3 18,6 
K. 8,1 11,7 16,9 
14 1,6 LP. 184 26,3 78 
K. 19,7 | 21,7 35,7 
15 1,5 LP 16,1 | 23 30,8 
K 33 29 3 958 
. ay may ~ 
Durchschnittswert Bs 15,3 20,2 27,4 
13,4 17,8 242 
Aus Tab. 4 geht her- Fig. 3 
vor, dass der Sauerstoff- v9 
35 
verbrauch des Bluts durch 
° ae r a ee 20F —— = Insulin + Pilocarpin 
gleichzeitigen Zusatz einer page ene 
grosseren Menge von Insu- oo J 
. — . ¢ 
lin (0,075 cem) und Pilo- mi we 
= a 
karpin (0,075 mg) zu 1 ae ie 
. , 15 a 
ecm Blut gesteigert wird r a 
(Fig. 3). Es stellt sich bei 10 ail 
grésserer Dosierung beider i 2 
. . ve p 7 
Gifte nur die Wirkung des 
- “ s i] 1 lL 1 1 - oo | L 
Insulins allein ein, da der : + «= 2s * & & Vv Fe 
Zeit (h) 


Zusatz des Pilokarpins in 
grésserer Menge an und fiir sich ohne Einfluss ist. 

Bei der Versetzung des Bluts mit einer kleineren Menge beider Gifte 
(0,005 cem Insulin, 0,0005 mg Pilokarpin: 1 ccm Blut) zeigte sich, wie 
aus Tab. 5 ersichtlich, eine deutliche Férderung des Sauerstoffkonsums 
des Bluts. 

Liisst man eine relativ kleine Dose Pilokarpin und Insulin jedes fiir 
sich einwirken, so wird die Blutzellatmung deutlich gesteigert, worauf ich 
in der vorhergehenden Arbeit eingegangen bin. Auch bei gleichzeitigem 
Zusatz beider Gifte erhdht sich die Blutatmung auffallend, welches Resultat 
aber nicht die algebraische Summe der Wirkungen beider Gifte ist, wie die 
obige Tabelle zeigt. 
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Tabelle 5. 
Der Einfluss yon Insulin +-Pilokarpin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(1 cem Blut : 0,005 ccm Insulin -+-0,005 mg Pilokarpin) 
I. P.=Blut mit Insulin+-Pilokarpin. K.=Kontrolle. 





| | -Veshranch (Vol, %%) nec 

Vers. | Gewicht nicuiiacs Oo-Verbrauch (Vol. %) nach 

Nr (kg) reschlecht : \ 

—_ \ 3 Std. 6 Std. 9 Std. 


} 
| 

| 
} } 





16. 1,7 : + 5,7 18,0 

: 16,5 
1,8 & 2 : 3 23,8 
21,8 
1,9 ‘ ee : 7 24,2 
21,8 
19. 2,0 








Durchschnittswert 








13,8 


Nach Holbol}) wird in den Pilokarpininsulinversuchen, wo das Alkaloid zuerst zu- 
gesetzt worden ist, die fordernde Wirkung des Alkaloids geschwiicht, wiihrend in denjenigen 
Versuchen, wo Insulin zuerst zugesetzt worden ist, eine ausgesprochene Hemmung eintritt, 
da zwischen der Einwirkung des Insulins und des zu untersuchenden Pilokarpins auf die 
Gewebsatmung ein antagonistisches Verhiiltnis besteht. Aber nach meinem Versuchsergebnis 
wirken beide Gifte sowohl in grésseren als auch in kleineren Dosen niemals antagonistisch. 


Zusammenfassung: Wird das Blut gleichzeitig mit Insulin und 


Pilokarpin versetzt, so wird sein Sauerstoffverbrauch immer geférdert. 


Kombinierte Wirkung von Adrenalin 


und Atropin. 


Es wurde in der zweiten Mitteilung erwiihnt, dass Adrenalin nach- 
weislich die Tendenz zeigt, auf die Sauerstoffatmung des Bluts in vitro in 
grossen Dosen hemmend, aber in kleinen erhéhend zu wirken, weiter in der 
dritten Mitteilung, dass Atropin in kleineren Dosen sie hemmt, wiihrend 
es in grésseren, wenn auch nicht ganz deutlich, sie doch mehr férdert. 
Nunergab sich bei der Beobachtung des Blutatmungszustandes nach gleich- 
zeitigem Zusatz von Atropin und Adrenalin zum Blut in vitro Folgendes 
(Figg. 4, 5 u. Tabb. 6, 7, 8). 

Tab. 6 zeigt den Sauerstoffverbrauch beim Zusatz einer grésseren 
Menge Adrenalin-Atropingemisch (0,075 mg Atropin, 0,075 mg Adrenalin) 
zulecm Blut. Diese Tabelle zeigt, dass der Sauerstoffkonsum des Ad- 
renalin-Atropinbluts in allen Fiillen gegeniiber dem der Kontrolle keinen 
grossen Unterschied aufweist (Fig. 4). Setzt man je fiir sich allein von 











Der Einfluss von Adrenalin + 
(1 cem Blut : 0,075 mg Adrenalin+-0,075 mg Atropin) 
Ad. At.= Blut mit Adrenalin -+- Atropin. 


Ta bel le 


Atropin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 


6. 
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K.=Kontrolle. 
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Vers. | Gewicht 





Nr. (kg) Geschlecht 

Piety, ici. 
20. 1,6 | 
1. 1,6 | 
22. 1,9 : | 
23. 1,7 | 


Durchschnittswert 


Atropin und Adrenalin die- 
selbe Dose dem Blut hinzu, 
so wird auf den Gaswechsel 
des Bluts von letzterem eine 
herabsetzende und von er- 
sterem eine mehr férdernde 
Wirkung ausgeiibt, aber 
bei gleichzeitigem Zusatz 
beider, wie aus obiger Ta- 
belle ersichtlich, kaum ein 
Einfluss bemerkt, was wohl 
darauf beruht, dass Adre- 
nalin in diesem Falle durch 


seine hemmende Wirkung den Effekt des Atropins beseitigt hat. 

Tab. 7 (Fig. 5) (0,03 Adrenalin u. 0,03 mg Atropin zu 1 cem Blut) 
und Tab. 8 (0,005 Adrenalin u. 0,005 mg Atropin zu 1 ccm Blut) ver- 
anschaulichen den Sauerstoffverbrauch des Bluts bei Zusatz einer kleineren 


Dose beider Gifte zum Blut. 


gegeniiber dem Versuch mit grésseren Dosen. 
sehene Blut verbraucht offenbar eine kleinere Menge Sauerstoff als das‘der 


Kontrolle. 


Eigentlich ergeben die Sy mpathikusreizung und Parasympathikuslih- 
mung denselben Effekt, so dass man vermuten kann, dass bei gleichzeitiger 
Anwendung eines sympathikusreizenden und parasympathikusliihmenden 


O.-Verbrauch (Vol. %) nach 






























3 Std. 6 Std | 9 Std. 
Ad. At. 13,4 22,8 | 33,2 
* 14,1 22,1 33,6 
Ad. At. 20,0 27,0 | 30,9 
K. 19,1 | 26,7 34,2 
Ad. At. 12,4 | 20,3 25,0 
K. 12,4 20,5 24,6 
Ad. At. 15,1 20,2 25,1 
4 14,3 20,5 27, 
Ad. At. 15,2 | 22,6 28,8 
a r | 4 | « 
K. 15,0 22,5 29,9 
Fig. 4. 
V% 
0) od —— Adrenalin + Atropin a 
---— Kontrolle at 
23 
20 = ” 
a“ 
Zs “ 
15 vi 
7 
10. Or 
7 
Za 
5k 
l 1 1 1 I 1 1 
0 1 2 1 5 6 7 9 
Zeit (h) 


Jetzt zeigt sich ein ganz anderes Verhalten 


Das mit beiden Giften ver- 
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Tabelle 7. 
Der Einfluss von Adrenalin + Atropin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(1 cem Blut : 0,03 mg Adrenalin +-0,03 mg Atropin) 
Ad. At.=Blut mit Adrenalin+-Atropin. K.=Kontrolle. 





| -Ve ane y 0 ac 
Vers. | Gewicht i, O.-Verbrauch (Vol. 24) nach 
> 4 Geschlecht | 
Nr. (kg) 























3 Std. 6 Std. 9 Std. 
| r oo a ie 
24. 1,7 ; Ad. At. 23,5 30,0 36,0 
K. 26,0 | 32,5 39,0 
25. 15 : Ad. At. 10,0 | 12,5 15,9 
. 9,7 | 14,1 20,0 
26. 1,8 ; Ad. At. 13,1 | 17,5 20,6 
K. 13,1 | 20,2 22/2 
27. 1,8 : Ad. At. 9,3 | 15,3 22,7 
K. 11,7 | 19,0 24°) 
Durchschnittswert Ad, At. 14,0 18,8 23,8 
K. 15,1 | 21,5 26,3 
Giftes die sympathikusrei- ‘ Fle. 5. 
zende oder parasympathi- 3 
kusliihmende Wirkung ver- 30 ee Adrenalin 10.03mg) = Atte 
doppelt wird. Dann ist es Sere P 
denkbar, dass bei gleichzei- ‘ en 
. . 0) be rat 
tigem Zusatz von Adrenalin ‘ Pr gi 
~ 
und Atropin die Wirkung 15 <5 
. . . 4. S 
des einen von ihnen in dop- * y 
pelter Stiirke in die Er- J 
scheinung tritt. Dass je- oF 
doch bei gleichzeitigem Zu- | a Cr a a a 
< J : a) 4 . Zeit . 


satz beider Gifte in relativ 


Tabelle 8. 
Der Einfluss yon Adrenalin-+ Atropin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(1 ccm Blut : 0,005 mg Adrenalin +-0,005 mg Atropin) 
Ad. At.=Blut mit Adrenalin+ Atropin. K.=Kontrolle. 





Vers. Gewicht | O.-Verbrauch (Vol. %) nach 








‘ Geschlecht | ' 
= | 3 Std. 6 Std. | 9 Std. 

| 

| 

28. | 1,9 Ad. At. 16,2 18,6 28,3 
K. 16,6 22,1 33,4 
29. 1,6 ¢ Ad. At. 34,2 37,3 40,8 
K. 35,5 39,4 42,9 
30. | 320 é Ad. At. 18,2 22,3 28,6 
K. 20,2 25,1 30,9 
31.0) 15 : Ad. At. 13,8 19,8 24,2 
K. 14,5 20,1 25,6 
Durchschnittswert Ad. At. 20,6 24,5 30,5 
21,7 26,7 33,2 
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kleinen Mengen zu den isolierten Blutzellen die Blutatmung so veriindert 
wird, als ob Atropin fast allein wirkte, riihrt wohl daher, dass die Adre- 
nalinwirkung durch Atropin beseitigt wird. 

Zusammenfassung: Beigleichzeitigem Zusatz relativ grosser Do- 
sen von Adrenalin und Atropin zum Blut wird dessen Sauerstoffverbrauch 
kaum beeinflusst, aber bei relativ kleinen Dosen auffallend herabgesetzt. 


4. Kombinierte Wirkung von Adrenalin und 
Pilokarpin. 


Selbstverstiindlich entfaltet Adrenalin und Pilokarpin jedes fiir sich 
auf den Gesamtorganismus eine eigentliche Wirkung, und dass jedes fiir 
sich auch noch in eigentiimlicher Weise auf die Atmung der isolierten Blut- 
zellen wirkt, das wurde schon besprochen. Jetzt habe ich beide Gifte in 
verschiedenen Mengen gleichzeitig dem Blut zugefiigt und die dadurch zu- 
stande kommende Veriinderung der Blutzellatmung an Hand des Sauer- 
stoffkonsums des Bluts ermittelt, was folgende Resultate ergab (Tab. 9 u. 
Fig. 6). 

Tabelle 9. 
Der Einfluss von Adrenalin + Pilokarpin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 


1 cem Blut : 0,0005 mg Adrenalin (1), 0,05 mg Adrenalin +-0,0005 mg Pilokarpin (11), 
0,0005 mg Adrenalin +-0,0005 mg Pilokarpin (III). K.=Kontrolle. 





O.-Verbrauch (Vol. %) nach 


Vers. | Gewicht Geschlecht | 











Nr. (kg) 3 Std. | 6 Std. 9 Std. 
32. 1,9 I. 12,2 17,2 21,7 
IL. 11,8 16,8 20,5 

III. 11,9 16,6 19,9 

K. 11,6 16,8 20,3 

33 1,7 1. 10,6 | 16,2 18,9 
if 10,6 | 15,4 18,8 

ILI. 10,3 15,1 18,3 

K. 10,6 15,2 18,5 

3. 6] :6«(18 : I. 9,2 16,4 21,9 
Il. 8,9 16,0 21,6 

IIL. 8,3 15,8 20,7 

K. 8,5 15,8 21,3 

35. | 1,8 I. 13,5 18,8 23,5 
II. 13,2 17,9 22,9 

Ill. 13,0 17,8 22°6 

K. 13,2 18,0 22.7 

36. | 1,9 7 15,2 21,0 27,5 
II. 14,9 20,0 26,9 

III. 14,6 19,8 26,8 

K. 14,7 20,1 26,9 

Durchschnittswert I. 12, 17,9 22,9 
Il. 11,9 17,2 22,1 

Ill. 11,6 17,0 21,7 

K. 11,7 | 17,2 21,9 
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Fie. 6. In der Tabelle zeigt 
I den Sauerstoffverbrauch 


des Bluts beim Zusatz einer 





I. Adrenalin (0,0005 mg) 


I. Adrenalin (0,05 mg) + Pilocarpin (0,0005 mg) i kleinen Tx se Adrenalin 


I — (0,0005 mg) + Pilocarpin (0,0005 mg) 
ontrolle <4" allein (0,0005 mg Adrena- 


”. 
“= 
iia lin: 1 cem Blut) zum Blut, 


wo er in allen Fiillen ge- 
fordert zu sein scheint, IT 
einen solchen bei gleichzei- 


, tigem Zusatz ciner relatiyv 











Zeit th) grossen Menge (0,05 mg) 
Adrenalin und einer relativ 
kleinen Menge (0,9005 mg) Pilokarpin zu 1 cem Blut, wobei die Blut- 
zellatmung von der des Kontrollbluts nicht wesentlich abweicht, und 
IIT einen solchen bei gleichzeitigem Zusatz von Adrenalin und Pilokar- 
pin in relativ kleiner Dose zum Blut (je 0,0005 mg: 1 cem Blut), in 
welchem Falle der Verlauf der Blutatmung fast gleich ist wie bei II. 
Dass bei Zusatz eines Gemisches aus 0,05 mg Adrenalin und 0,0005 mg 
Pilokarpin die Sauerstoffatmung des Bluts sich nicht merklich veriindert, 
kommt wohl daher, dass die Wirkung des Pilokarpins, sie zu erhdéhen, 
durch das herabsetzende Vermégen des Adrenalins in relativ grosser Dose 
vernichtet wird. Doch miisste, da Adrenalin in relativ kleiner Dose, wie 
I zeigt, die Blutzellatmung deutlich erhédht und Pilokarpin die gleiche 
Tendenz hat, bei gleichzeitigem Zusatz beider Gifte in relativ kleinen Dosen 
die Atmung des Bluts in vitro deutlich verstiirkt werden. Aber dass dies 
in Wirklichkeit nicht der Fall ist, kénnte auf den ersten Blick paradox 
erscheinen. Dies liisst sich wohl durch die Annahme erkliren, dass viel- 
leicht das Zusammenwirken beider Gifte, jedes in relativ kleiner Menge, 
einen Effekt hervorbringt, als ob eines von ihnen allein in relativ grosser 
Dose eingewirkt hiitte. 

Zusammenfassung: Bei gleichzeitigem Zusatz von Adrenalin und 
Pilokarpin zum Blut in vitro liisst sich seine Sauerstoffatmung nicht wesent- 


lich veriindern. 


5. Kombinierte Wirkung von Adrenalin und 


Insulin. 


Durch verschiedene experimentelle und klinische Beobachtungen ist 
bestiitigt worden, dass Nebenniere und Pankreas auf den Gesamtorganis- 
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mus und die isolierten Organe durch ihre Inkrete einwirken und zwar die 


erstere sympathikusreizend und das letztere parasympathikuserregend, also 


antagonistisch zueinander. 

Zuelzer® Frugoni® und Comessatti® u. a. berichten, dass der Pankreassaft die 
Fihigkeit hat, die Adrenalinglykosurie zu verhindern, wenn er in grosser Menge yor dem 
Adrenalin injiziert wird. Loewi?) hat festgestellt, dass Pankreas die Funktion besitzt, 
sympathische Hemmung zu erregen bzw. die Reizbarkeit sympathischer Férderungsnerven 
herabzusetzen. Kitamura®) hat durch Untersuchung an Kaninchen bestiitigt, dass durch 
Injektion von 0,5 cem 0,1%iges Adrenalin entstehende Hyperglykiimie und Glykosurie 
durch 0,2 cem Insulin ausgeschaltet wird. K ylin,» Csépai und Weiss™ u.a. betonen 
yon kardiovaskuliirer Seite her, dass Insulin und Adrenalin aufeinander antagonistisch wirken, 
und Gottschalk, dass durch Insulin in grossen Dosen bei Fréschen innerhalb drei Stun- 
den Streckkriimpfe erzeugt werden, die durch nachfolgende Adrenalininjektion zuriickgehen. 
Boden und Wankel]!® fanden am isolierten Meerschweinchendickdarm Insulin und Ad- 
renalin gegeneinander antagonistisch einwirken. Kogan und Ponirowsk y™ haben be- 
merkt, dass Insulin in kleinen, nicht toxischen Dosen nur eine schwache und kurzdauernde 
Blutdruckherabsetzung hervorruft, jedoch bereits die blutdruckerhéhende Wirkung des Ad- 
renalins hemmt; dass bedeutende, toxische Insulindosen den Blutdruck, wenn auch gleichfalls 
nur auf kurze Zeit, deutlich herabsetzen und die druckerhGhende Wirkung entsprechend den 
grosseren Adrenalindosen hemmen, und dass eine kleine Menge Insulin keine Salivation her- 
vorruft; ferner, dass bei gleichzeitiger Anwendung yon Insulin und Adrenalin die durch In- 
jektion des letzteren auftretende Salivation gehemmt wird, dass eine grosse toxische Insulin- 
menge nicht nur starke Speichelabsonderung, sondern auch allgemeine Reaktion hervorruft, 
welche aber durch entsprechend grosse Adrenalindose sofort neutralisiert und dadurch ver- 
hindert wird. 

Zu der Untersuchung, wie der Gaswechsel der Blutzellen durch Zu- 
sammenwirken beider Gifte beeinflusst wird, habe ich den Sauerstoffver- 
brauch des Bluts in vitro, welches mit ihnen versetzt wurde, gemessen. 
Tab. 10 stellt die Sauerstoffzehrung bei gleichzeitigem Zusatz beider Gifte 

5 5 5 
in grésserer Dose (0,075 mg Adrenalin und 0,075 cem Insulin-Tronto: 1 
cem Blut) dar. 

Aus obiger Tabelle ist ersichtlich, dass der Sauerstoffkonsum des Bluts 
bei Zusatz der Giftmischung meistens mehr oder weniger getérdert wird 
gegeniiber dem des Kontrollbluts. Es war dfters davon die Rede, dass der 
Sauerstoffverbrauch des Bluts durch eine grosse Menge Adrenalin deutlich 





4) Zuelzer, Berl. kl. Wochenschr., 1901, 1209. 

5) Frugoni, Berl. kl. Wochenschr., 1908, 1606. 
Comessatti, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1909, 60, 243. 

7) Loewi, Miinch. med. Wochenschr., 1907, 1411. 

8) Kitamura, Nippon-Naika-Gakkai-Zasshi, 1924-25, 12, 1068 (jap.). 

9) Kylin, Med. KL, 1925, 1262; Skand. Arch. f. Physiol., 1925, 46, 321. 
Csépai und Weiss, Wien. Arch. f. inn. Med., 1925, 10, 195. 

11) Gottschalk, Biochem. Zeitschr., 1925, 159, 502. 

12) Boden und Wankell, KI. Wochenschr., 1925, 1823. 
K ogan und Ponirowsky, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1925, 47, 557. 
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Tabelle 10. 
Der Einfluss von Adrenalin-+ Insulin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(1 ecem Blut : 0,075 mg Adrenalin+-0,075 cem Insulin) 
In. Ad.= Blut mit Insulin+ Adrenalin. K.—Kontrolle. 





| } .-V erbrauc To). 2 ac 
Cea ) Gindite — O.-Verbrauch (Vol. %) nach 
(ke) reschlecht ’ ' 
KB 3 Std. 6 Std. 9 Std. 


| | 
In. Ad. 14,8 | 24,5 35,5 

# 14,1 | 
In. Ad. 19,4 | 27,6 34,5 
3 19,1 | 26,7 34,2 
In. Ad. 12,8 | 21,5 31,0 
a 12,4 | 20,5 24'6 
40. 7 : In. Ad. 14,5 | 21,0 28.5 
K. 143 | 20,5 27,1 

Durchschnittswert In. Ad. 15,4 | 23,7 32, 

r 15,0 22.5 29:9 


oo oo ge 
“ny 00,0 





herabgesetzt, aber durch eine grosse Dose Insulin allein meist gesteigert 
wird. Und wenn man, wie die obige Tabelle zeigt, ein Gemisch aus bei- 
den Giften dem Blut zusetzt, so liisst sich sein Sauerstoffverbrauch, wenn 
auch nicht erheblich, férdern, was wohl daher riihrt, dass die fordernde 
Wirkung des Insulins die hemmende Kraft des Adrenalins iiberwindet. 
Bei gleichzeitigem Zusatz eines Gemisches aus Adrenalin und Insulin 
im Verhiiltnis von 0,005 mg resp. 0,03 mg Adrenalin und 0,005 ccm resp. 
0,008 ccm Insulin: 1 cem Blut ergibt sich das in Tabb. 11 (Fig. 7) resp. 
12 angegebene Resultat. Wie auf den ersten Blick ersichtlich, ist in den 
beiden Versuchsreihen der Sauerstoffverbrauch des mit Giftmischung ver- 


Tabelle 11. 
Der Einfluss von Adrenalin + Insulin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(1 cem Blut : 0,03 mg Adrenalin -+-0,03 cem Insulin 
Ad. In.=Blut mit Adrenalin-+-Insulin. K.—Kontrolle. 





— O.-Verbrauch (Vol. %) nach 
Gewicht Bi 
Geschlecht 


(kg) 3 Std. 6 Std. | 9 Std. 
! 





41. 1,6 Ad. In. 10,5 16,2 
K. 8,0 ‘ 13,6 

42. 1,6 : Ad, In. 5,7 } 
K 


, 


43. 1,4 é Ad. In. 
K 


44, 1,5 . Ad. In. 
K 








Durchschnittswert Ad. In. 
K. 
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Tabelle 12, 
Der Einfluss von Adrenalin -}-Insulin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 


(1 cem Blut : 0,005 mg Adrenalin +-0,005 cem Insulin) 
Ad In.=Blut mit Adrenalin+Insulin. K.=Kontrolle. 





ne on O.-Verbrauch (Vol. %) nach 
Vers. — ‘ Geschlecht | , 
| <6 3 Std. 6 Std. 9 Std. 


| ! | 7 55 67,6 


20,1 
14,3 
39,7 


Durchschnittswert 
39,8 





sehenen Bluts gegeniiber 
dem bei der Kontrolle be- 
deutend erhdht. Es ist 





ee ee schon festgestellt worden, 
dass, wenn das Blut mit 
relativ kleiner Dose des 
einen der beiden Gifte ver- 
setzt wird, sein Gaswechsel 

in allen Fiillen sich deut- 
P lich férdern lisst. Und 
” see Oe bei gleichzeitigem Zusatz 


beider in kleinerer Dose 











resultiert, wie aus obiger Tabelle ersichtlich, deutlich erhdhte Atmung des 


Bluts. 


Boden und Wankell!® berichtetien, dass sich am Trendelenburgschen Frosch- 
schenkelpriiparat unter Insulin konstante Abnahme der Tropfenzahl zeigte, dass es also an 
diesem Priiparate im gleichen Sinne zu wirken scheint wie Adrenalin, und Ahl g ren” sagte : 
Bei gleichzeitigem Zusatz yon Insulin und Adrenalin findet man diese Hormone in einer 
gewissen Konzentration ihre beschleunigende Wirkung auf die Gewebsatmung gegenseitig 
vollig aufheben. Bei einer anderen Konzentration erhilt man unyollstindige Hemmung 
oder Dominanz entweder der Insulin- oder Adrenalinwirkung. Insulin und Adrenalin sind 


also in ihrer kalorigenen Wirkung gleichzeitig Antagonisten und Agonisten.“ 
Auch meine Untersuchung kann wie die der oben genannten Autoren 
so aufgefasst werden, dass Adrenalin und Insulin in relativ grossen Dosen 


antagonistisch, aber in relativ kleinen synergetisch wirken. 
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Zusammenfassung: Fiigt man Insulin und Adrenalin gleich- 
zeitig dem Blut hinzu, so scheinen sie auf die Sauerstoffatmung des Bluts 
in relativ grossen Dosen antagonistisch, aber in relativ kleinen im Gegen- 
teil mehr oder weniger synergetisch zu wirken. Der Sauerstoffverbrauch 
des Bluts im vitro liisst sich durch die Giftmischung in beiden Dosen tor- 
dern. 


6. Kombinierte Wirkung von Adrenalin und 
Ergotamin. 


Bekanntlich ist Adrenalin ein Sympathikusreizgift und Ergotamin 
sein Antagonist. Dass von beiden jedes fiir sich auch auf die Blutzell- 
atmung in vitro ganz entgegengesetzt wirkt, wurde in einer friiheren Mit- 
teilung besprochen. Ich habe weiter untersucht, auf welche Weise der 
Gaswechsel des Bluts beeinflusst wird, wenn man beide gleichzeitig dem 
letzteren in vitro zufiigt, um ihre gegenseitige Beziechung zu ermitteln (Tab. 


13 u. Fig. 8). Es zeigt I den Fall, wo eine relativ grosse Dose Ergo- 


Tabelle 13. 
Der Einfluss von Adrenalin-+-Ergotamin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
1 cem Blut : 0,05 mg Ergotamin (1), 0,05 mg Ergotamin-+-0,05 mg Adrenalin (II), 
0,0005 mg Ergotamin-+0,0005 mg Adrenalin (III). K.=Kontrolle. 





Os-Verbrauch (Vol. %) nach 
Geschlecht 
38 6 Std. 9 Std. 


Vers. | Gewicht 


29,6 
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Durchschnittswert 
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Fig. 8. taminum tartaricum (0,05 
mg Ergotamin: 1 ccm Blut) 
allein dem Blut zugesetzt 





1. Ergotamin (0.05 mg) 
Il. Ergotamin (0,05 mg) + Adrenalin (0,05 mg) : 
ul Egotamin (0.0005 mg) ~ Adrenalin (2.0005 mg ‘ wurde und wo, wie auf den 
oF ersten Blick  ersichtlich, 
die Blutzellatmung gestei- 
gert wird, II einen sol- 
chen mit gleichzeitigem Zu- 
satz von Adrenalin und Er- 
gotamin in relativ grossen 
Dosen (je 0,05 mg zu 1 cem 
Blut), wo alle Versuche 
my. 2 fast gleich ausfielen wie die 

Kontrolle, und III einen 
solchen mit relativ kleinen Dosen (je 0,0005 mg) beider Gifte, wo sich 
auch wie bei II ein iihnliches Ergebnis wie bei der Kontrolle zeigte. 
Also wird bei IT und IIT die Blutatmung weder verstiirkt noch gehemmt. 
Nach der Beobachtung von Ahlgren® zeigten bez. des Stoffwechsels der 
Froschmuskeln das gleichzeitig hinzugefiigte Adrenalin und Ergotamin 
Tendenz zu gegenseitig hemmender Wirkung. Auch meine Versuche lassen 
erkennen, dass die hemmende Phase des Adrenalins resp. Ergotamins durch 
die erhGhende Wirkung des letzteren resp. ersteren aufgehoben wird, dass 
also beide gegenseitig ihre Wirkung geltend machen. So kann man sagen, 
dass Adrenalin und Ergotamin nicht nur auf den Gesamtorganismus oder 
die einzelnen Organe, sondern auch auf den Gaswechsel der isolierten iiber- 





1 
8 








lebenden Erythrozyten in entgegengesetztem Sinne wirken. 
Zusammenfassung: Adrenalin und Ergotamin wirken, dem Blut 

gleichzeitig zugesetzt, auf seine Sauerstoffzehrung weder verstiirkend noch 

hemmend. Also scheinen beide auf die Blutzellatmung in vitro in ent- 


gegengesetztem Sinne zu wirken. 


7. Kombinierte Wirkung von Ergotamin und 
Atropin. 


Es wurde schon mehrmals erwihnt, dass Ergotamin in grossen Dosen 
die Blutzellatmung erhéht, aber in kleinen dazu neigt, sie herabzusetzen, 
und auch Atropin in kleinen auf sie hemmend wirkt, wiihrend einer gréss- 
eren Menge mehr oder minder férdernde Wirkung zukommt. Um den 
Einfluss des gleichzeitigen Zusatz es beider Gifte auf den Sauerstoffver- 
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brauch des Bluts in vitro zu beobachten, habe ich Versuche angestellt, 
deren Ergebnisse in Tab. 14 wiedergegeben sind. 


Tabelle 14. 
Der Einfluss von Atropin-+Ergotamin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
1 ccm Blut : 0,0005 mg Atropin+-0,05 mg Ergotamin (1), 0,0005 mg Atropin 
0,0005 mg Ergotamin (IT), 0,0005 mg Atropin (III). K.—Kontrolle. 





-Verbrauc y 07) nac 
Vers. | Gewicht if O2-Verbrauch (Vol. %) nach 
- : Geschlecht 
Nr. (kg) 


3 Std. 6 Std. 











Jurchschnittswert 










19,1 





24,9 











In Tab. 14 (Fig. 9) 
r zeigt I die Sauerstofizeh- 





























I. Atropin (0,0005 mg) + Erg ytamin (0,05 mg) ” rung des Bluts bei eleich- 
¥ Il. Atropin (0.0005 mg) + Ergotamin (0,0005 mg) Aina e,° 
HII. Atropin (0,005 mg) =< zeitigem Zusatz von Er- 
a K. Kontrolle a z s : : 
—ar~ gotamin und Atropin im 
= ~ 
r - Verhiiltnis von resp. 0,05 
“ 
ail ° - 
ail und 0,0005 mg zu 1 cem. 
sa 7 ’ 
di Hier ist sie ein wenig klei- 
] . r 
ner als bei der Kontrolle. 
1 L n n l 1 1 n an anere ver- 
eS Se Ss ee eee IT zeigt den Sauerstoffver 
Zeit (h) 






brauch der Blutzellen bei 
gleichzeitigem Einwirkenlassen von Atropin und Ergotamin auf das Blut, 
und zwar im Verhiiltnis von resp. 0,0005 mg und 0,00005 zu 1 cem. 
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Hiernach verhilt er sich ebenso wie bei I, und die Blutzellatmung neigt 
deutlich zur Hemmung. Bei IIT handelt es sich um Experimente, in 
denen Atropin allein in kleiner Dose (0,0005 mg) zugesetzt wurde. Auch 
hier zeigt sich Tendenz zur Hemmung. 

Bei der Zusammenfassung der Ergebnisse dieser drei Versuchsreihen 
ergibt sich, dass bei gleichzeitigem Einwirkenlassen von Ergotamin und 
Atropin immer nur Atropin seine Wirkung geltend macht, ohne dass das 
Ergotamin selbst zur Wirkung kommt, also dass die Wirkung des letzteren 
von der des ersteren aufgehoben wird. Es geht daraus hervor, dass Atro- 
pin, welchem bekanntlich das Vermégen zukommt, die Wirkung der Para- 
sympathikusreizgifte aufzuheben, auch den Ergotamineffekt auf den Sauer- 
stoffverbrauch des Bluts in vitro, sei er ein fOrdernder, sei er ein hemmen- 
der, beseitigen kann. 

Zusammenfassung: Bei gleichzeitigem Einwirkenlassen von Atro- 
pin und Ergotamin auf das Blut in vitro macht sich immer nur die Wir- 
kung des ersteren geltend, ohne dass die des letzteren auftritt. 


8. Kombinierte Wirkung von Ergotamin und 
Pilokarpin. 


Von der alleinigen Wirkung von Ergotamin oder Pilokarpin auf die 
3lutzellatmung in vitro war schon die Rede. In diesem Kapitel wird 
auf die Veriinderungen der Blutatmung bei gleichzeitigem Zusatz beider 
Gifte zur Erkenntnis ihrer gegenseitigen Beziehungen eingegangen. In 
Tab. 15 und Fig. 10 ist das erhaltene Ergebnis wiedergegeben. I zeigt die 
Grosse der Blutatmung beim Zusatz von Ergotamin und Pilokarpin zum 
Blut im Verhiiltnis von resp. 0,05 mg und 0,0005 mg zu lecm Blut, IT 
eine solche beim Zusatz beider Gifte in der Dose von je 0,0005 mg und ITI 
die Versuchsreihe, wo 0,0005 mg Pilokarpin allein 1 cem Blut hinzugefiigt 
worden ist. 

Aus I ist ersichtlich, dass der Sauerstoffverbrauch in allen Fiillen, 
wenn auch nicht erheblich, so doch im grossen und ganzen dazu neigt, ge- 
fordert zu werden ; bei IT und III ist die Erhéhung des Sauerstoffkonsums 
ziemlich ausgesprochen. 

Pilokarpin wirkt auf die Blutzellatmung eigentlich nur in relativ 
kleinen Dosen erhéhend, Ergotamin in relativ grossen nurschwach steigernd, 
aber in relativ kleinen Mengen hat es im Gegenteil die ‘Tendenz, sie mehr 
oder minder zu hemmen. Doch scheint nach dem obigen Resultat bei gleich- 
zeitigem Einwirkenlassen von Ergotamin und Pilokarpin die Wirkung des 
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Tabelle 15. 
Der Einfluss von Pilokarpin-+Ergotamin auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
1cem Blut : 0,05 mg Ergotamin--0,0005 mg Pilokarpin (1), 0,0005 mg Ergotamin 
0,0005 mg Pilokarpin (II), 0,0005 mg Pilokarpin (III). K.—Kontrolle. 








-Ve » y 7) ac 
Vers. | Gewicht ee O.-Verbrauch (Vol. %) nach 


(kg) 3 Std. 6 Std. 9 Std. 


16,2 18,9 
16,6 19,5 
16,6 19,3 
16,1 18,5 
16,8 20,0 
17,9 23,2 

7,7 23,0 
16,5 19,8 
15,7 18,3 
16,6 











Durchschnittswert 





20,5 


Fig. 10. letzteren durch eine relativ 





grosse Dose des ersteren un- 


San eee deutlich zu werden, wiih- 


(0,0005 mg) + Ergotamin (0,0005 mg) 
IIL. Pilocarpin (0,0005 mg) 


K. Kontrolle : rend bei Gegenwart einer 
relativ kleinen Dose Ergo- 
tamin nur die Pilokarpin- 
wirkung zum  Vorschein 
kommt. Also hebt Ergo- 
tamin in grossen Dosen die 
Wirkung des Pilokarpins 
auf die Blutzellatmung in 


vitro auf und zeigt in kleinen Dosen die Tendenz, im Gegenteil von der 











Zeit (h) 


Pilokarpinwirkung vernichtet zu werden. 
Zusammenfassung: Bei gleichzeitigem Einwirkenlassen von Er- 
gotamin und Pilokarpin auf das Blut in vitro beseitigt ersteres in relativ 


grossen Menge die Wirkung des letzteren und erhéht dadurch nur schwach 
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die Blutzellatmung, wiihrend die hemmende Wirkung von Ergotamin in 
relativ kleiner Menge durch die Pilokarpinwirkung aufgehoben zu werden 
scheint und der Sauerstoffkonsum des Bluts erheblich betérdert wird. 


9. Kombinierte Wirkung von Pituglandol und 


Thyreoglandol. 


Dass die Hypophyse und Schilddriise nicht nur im Gesamtorganismus, 
sondern auch im Energieumsatz der isolierten iiberlebenden Organe uud 
Gewebe eine grosse Rolle spielt, wurde von vielen Autoren sowohl klinisch 
als auch experimentell nachgewiesen, was ich in meiner friiheren Arbeit’ 
besprochen habe. Ich habe in dieser Arbeit bestiitigt, dass Pituglandol 
(Hypophysenhinterlappenextrakt) auf die Blutzellatmung etwas hem- 
mend, dagegen Thyreoglandol (Schilddriisenextrakt) deutlich steigernd 
wirkt. Zur Ermittlung davon, auf welche Weise der Gaswechsel des Bluts 
bei gleichzeitigem Zusatz dieser beiden Inkrete beeinflusst wird, habe ich 
sie in verschiedenen Mengen zugleich dem Blut in vitro zugefiigt und seinen 


Sauerstoffverbrauch gemessen. 


Tabelle 16. 
Der Einfluss von Pituglandol--Thyreoglandol auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(1 cem Blut : 0,075 cem Pituglandol-+-0,075 cem Thyreoglandol) 
P. T.=Blut mit Pituglandol-+-Thyreoglandol. K.=Kontrolle. 





| O.-Verbrauch (Vol. %) nach 








_ — Geschlecht | 
-_ | 8 3 Std 6 Std 9 Std. 
64. 1,6 ¢ | PT. 15,4 19,8 21,9 
ee 13,3 15,4 18,3 
65. 1,5 Po 10,4 12,3 17,9 
K. 8,1 11,7 16,9 
66. 1,6 | PT. 19,4 22,4 38,9 
, ie 19,7 21,7 35,2 
67. | 1,5 | P.T. 16,9 24,2 31,1 
| x 2,3 22,3 25,8 
Durchschnittswert ee 15,5 19,7 27,5 
: ¥. 13,4 | 17,8 24,2 





Tab. 16 zeigt den Sauerstoffkonsum des Bluts bei gleichzeitigem Zu- 
satz von Pituglandol (Roche) und Thyreoglandol (Roche) in relativ grosser 
Menge (0,075 ccm Pituglandol und 0,075cem Thyreoglandol: 1 cem Blut) ; 
hier ist er in allen Versuchen deutlich geférdert (Fig. 11). 


14) Tsukamoto, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 12, 179. 
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V4 Fig. 11. 
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Dann habe ich eine 
relativ kleine Dose Pitu- 
glandol und Thyreoglan- 
dol, d. h. die beiden Hor- 
mone, dem Blut im Ver- 
hiiltnis von je 0,005 cem zu 
lcem zugesetzt, wobei auch 
das mit Hormongemisch 
versetzte Blut einen stir- 
keren Sauerstoffverbrauch 
aufwies als das der Kon- 


trolle (Tab. 17). 


Der Einfluss von Pituglandol-+Thyreoglandol auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 
(1 cem Blut : 0,005 cem Pituglandol--0,005 cem Thyreoglandol) 


Blut mit Pituglandol-+ Thyreoglandol. 


K.=Kontrolle. 





Durchschnittswert 
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6 Std. 9 Std. 
14,7 16,7 
14,9 16,5 
20,9 23,3 
16,8 21,8 
21,2 23, 

7,3 21,8 
23'5 30,7 
19,7 27,8 
20,1 23,8 
17,2 22,0 





Was die Korrelation zwischen dem Hypophysen- und Thyreoideahormon und dem 
Stoffwechsel des Organismus anbelangt, so hat McKinlay) experimentell nachgewiesen, 
dass der Schilddriisen- und Hypophysenhinterlappenextrakt auf den Stoffwechsel synerge- 


tisch wirken. 


Zloczower'® hat bemerkt, dass sich die Wirkung des Hypophysenhinter- 


lappenextrakts auf den Stoffwechsel durch yorherige liingere Einnahme yon Schilddriisen- 
priiparaten nicht beeinflussen Iiisst. Odaira') iiusserte sich dahin, dass die durch Pituitrin 
hervorgerufenen Veriinderungen des Gaswechsels und Minutenvolums beim Hyperthyreoi- 
dismus yon denen der Norm nicht besonders verschieden sind, aber bei Athyreoidismus beide 
durch weit kleinere Mengen Pituitrin vermindert werden als in der Norm oder bei Hyper- 
thyreoidismus. Ferner nimmt Ahlgren® an, dass Pituitrin und Thyroxin auf die Gewebs- 


oxydation bald antagonistisch, bald synergetisch wirken. 





15) 
16) 
17) 








McKinlay, Arch. Int. Med., 1921, 28, 703. 
Zloczower, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 37, 68. 
Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 325. 




















Wirkung der Inkrete u. Vegetativnervengifte auf O.-Verbrauch d. Bluts 349 


In meiner friiheren Mitteilung’” habe ich nachgewiesen, dass Pitu- 
glandol bei alleiniger Zufiigung zum Blut immer, sowohl bei grésseren als 
auch bei kleineren Dosen, seinen Sauerstoffverbrauch herabsetzt, wiihrend 
Thyreoglandol in beiden Dosen ihn fordert. Also zeigen beide Hormone 
in Bezug auf die Blutzellatmung eine antagonistische Beziehung gegen- 
einander. Wirken sie auch bei kombinierter Anwendung in entgegen- 
gesetztem Sinne zueinander ebenso, wie dies bei alleiniger Anwendung jedes 
der beiden der Fall ist, so miisste es sich beim Gesamtresultat nur um die 
Differenz der Plus- oder Minuswirkung handeln, also um die Wirkungs- 
grésse, welche dem Rest nach der Neutralisation entspricht, somit wird 
nur sehr geringfiigige Forderung oder Hemmung hervorgerufen. Aber, 
wie die oben beschriebenen Versuche zeigen, ergibt sich bei gleichzeitigem 
Zusatz beider Hormone zum Blut sowohl in grésseren als auch in kleineren 
Dosen immer eine erhéhte Sauerstoffzehrung des Bluts. Es hat also den 
Anschein, als ob sich hier nur die Wirkung des Thyreoglandols geltend 
macht. 

Zusammenfassung: Auf die Blutzellatmung in vitro wirken 
das Schilddriisen- und Hypophysenhinterlappenhormon, jedes fiir sich all- 
ein appliziert, in entgegengesetztem Sinne, wiihrend bei ihrem gleichzeitigen 
Zusatz zum Blut hauptsiichlich nur ersteres seine Wirkung zu entfalten 
scheint, aber nicht letzteres. 


10. Kombinierte Wirkung von Insulin und 
Pituglandol. 


Von vielen Autoren werden Insulin und Pituitrin als Antagonisten bezeichnet, so in 
bezug auf Beeinflussung des Kohlehydratstoffwechsels von Dale und Burn,'®) Joachi- 
moglu und Metz, Kitamura, Voegtlin, Thompson und Dunn,™ Lawrence 
und Hewlett, Moehlig und Ainslee™ und Vollmer und Serebrijski,™ beim 
Fettstoffwechsel yon Coo pe, beim Wasserhaushalt yon Vollmer und Serebrijski,™ 
Adlersberg® und Koref und Mautner. Nur Ahlgren® betonte, dass man bei 
gleichzeitigem Zusatz yon Insulin und Pituitrin eine addierte férdernde Wirkung auf die 
Gewebsatmung erhiilt. Um zu erkennen, was fiir eine Einwirkung sich auf die Sauerstoff- 





18) Dale und Burn, Journ. Physiol., 1924, 59, 164. 
19) Joachimoglu und Netz, Deutsch. med. Wochenschr., 1924, 1788. 
. 20) Voegtlin, Thompson und Dunn, Journ. Pharm. Exp. Therapeut., 1925, 25, 
21) Lawrence und Hewlett, Brit. Med. Journ., 1925, 998. 
22) Moehlig und Ainslee, Journ. Americ. Med. Ass., 1925, 84, 1398. 
23) Vollmer und Serebrijski, Biochem. Zeitschr., 1925, 158, 366. 
24) Coope, Journ. Physiol., 1925, 60, 92. 
25) Adlersberg, Biochem. Zeitschr., 1926, 169, 129. 
26) Korefund Mautner, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1926, 113, 124. 
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atmung des Bluts bei gleichzeitiger Zufiigung der beiden Hormone zum Blut ergibt, habe 
ich folgende Versuche angestellt : 








Es wurde Pituglandol (Roche) und Insulin (Toronto) in relativ grossen 






Dosen (von jedem 0,075 cem) gleichzeitig 1 ccm Blut zugesetzt und der 






Sauerstoffverbrauch des Bluts jede dritte Stunde gemessen, was das in Tab. 
18 verzeichnete Resultat ergab. Dass Insulin, in dieser Dose fiir sich all- 







ein appliziert, den Sauerstoffverbrauch des Bluts deutlich steigert, ihn Pitu- 






glandol aber ein wenig herabsetzt, wurde in meiner vorigen Mitteilung™ 






erwihnt. Bei kombinierter Anwendung beider Inkrete ist, wie Tab. 18 






zeigt, der Sauerstoffkonsum des Bluts in jeder Stunde in allen Fiillen kaum 











Tabelle 18. 


Der Einfluss von Insulin -+ Pituglandol auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 







(1 cem Blut : 0,075 ccm Insulin-}-0,075 cem Pituglandol) 
I. P.=Blut mit Insulin-+-Pituglandol. K.=Kontrolle. 















O.-Verbrauch (Vol. 9%) nach 


| 


Gewicht | 
3 Std. | 6 Std. 9 Std. 


_ ; (kg) Geschlecht 



















| I. 1 | 18,1 

® 3 13,3 | 15,4 18,3 

73, 1,5 | LP 9,1 12, 16,6 
K. 81 | 11,7 | 16,9 

74. | 1,6 3 18,4 | 22,0 34,1 
| fa 19,7 a7 35,2 

75. | 1,5 | 4 P. 13,3 22,9 | 4 
A 2,3 22,0 25,8 

Durchschnittswert ; ee 13,3 | 18,1 23,5 
K 13,4 | 17,8 24,2 










verschieden von dem bei der Kontrolle, was wohl darauf beruht, dass die 
entgegengesetzte Wirkung jedes einzelnen der beiden Hormone gegenseitig 






aufgehoben wird. Also kann man annehmen, dass Insulin und Pituglandol 






auf den Sauerstoffverbrauch des Bluts in relativ grossen Dosen antagonis- 
f a] z 






tisch wirken. 





Werden sie weiter in relativ kleiner Menge dem Blut gleichzeitig zu- 
gefiigt (0,005 cem Insulin und 0,005 cem Pituglandol : 1 cem Blut), so er- 


gibt sich auch ein interessantes Resultat, das in Tab. 19 wiedergegeben ist. 








Bei jeweils alleiniger Insulin- oder Pituglandolapplikation in solcher 






Dose zum Blut wirkt ersteres auf seinen Sauerstoffverbrauch steigernd, aber 






letzteres herabsetzend, wiihrend sie bei gleichzeitiger Anwendung, wie aus 
Tab. 19 ersichtlich, ihn kaum beeinflussen, so dass hier beide Hormone in 







ihrer Wirkung durch einander neutralisiert werden. 
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Tabelle 19. 
Der Einfluss von Insulin-+- Pituglandol auf den Sauerstoffverbrauch des Blutes. 


(1 cem Blut : 0,005 cem Insulin -}-0,005 cem Pituglandol) 
I. P.—Blut mit Insulin-+ Pituglandol. K.—Kontrolle. 





Oz-Verbrauch (Vol. %) nach 


Gewicht Geschlecht 


(kg) 9 Std. 


17,0 
16,5 
oo ° 
22,3 


21,8 

21,4 

21,8 

2,0 .P. 27,2 

; 27,8 


Durchschnittswert | £2 9 | : 22,0 
| oo 0 
22, 


Wie schon erértert, behaupteten viele Autoren, dass die Hypophyse 
und das Pankreas im Gesamtorganismus reine Antagonisten fiir verschie- 
dene Organwirkungen seien. Dass sich auch in Bezug auf die Sauerstoff- 
atmung der isolierten iiberlebenden Erythrozyten ein gleiches Verhalten 
zeigt, ist m. E. von Interesse. 

Zusammenfassung: Bei gleichzeitigem Zusatz von Insulin und 
Pituglandol zum Blut lisst sich sein Sauerstoffverbrauch weder erhdhen 
noch herabsetzen. Beide Hormone wirken nicht nur auf den Gesamtor- 
ganismus, sondern auch auf die Sauerstoffatmung der isolierten iiberleben- 


den Erythrozyten antagonistisch. 


Schluss. 


Bei der Ubersicht der oben erwiihnten Ergebnisse gelange ich zu fol- 
genden Schliissen : 

1. Bei gleichzeitigem Zusatz von Atropin und Insulin zum defibri- 
nierten Blut wirken sie auf seinen Sauerstoffverbrauch in vitro je nach ihrer 
Menge in verschiedener Weise ; in relativ grossen Dosen fordernd, dagegen 
in kleineren hemmend. Da sich die Blutatmung in vitro durch Atropin 
in grésseren Mengen ein wenig beschleunigen liisst, so wird die Insulin- 
forderung durch Atropinzusatz nicht aufgehoben, aber bei kleinen Dosen 


von Atropin macht sich eine Hemmung geltend, die die beschleunigende 


Insulinwirkung iiberwindet. 
2. Wird das Blut in vitro gleichzeitig mit Insulin und Pilokarpin 
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versetzt, so zeigt sich, da letzteres, allein in grossen Dosen appliziert, un- 
wirksam ist, nur die férdernde Wirkung des ersteren auf den Sauerstoff- 
konsum des Bluts. Bei kleiner Dosierung, bei der jedes der beiden allein 
térdernd wirkt, weisen sie kombiniert auch Férderung auf, deren Stiirke 
aber nicht der algebraischen Summe der Einzelwirkungen gleichkommt. 

3. Bei gleichzeitiger Zufiigung von Adrenalin und Atropin in re- 
lativ grossen Dosen zum Blut liisst seine Atmung kaum beeinflussen, aber 
in relativ kleinen wird die Blutatmung in vitro herabgesetzt, was wohl 
daher riihrt, dass die Wirkung durch Atropin aufgehoben wird. 

4. Bei kombinierter Anwendung von Adrenalin und Pilokarpin wird 
der Sauerstoffverbrauch des Bluts kaum veriindert ; sie scheinen auf die 
Blutzellatmung antagonistisch zueinander zu wirken. 

5. Die kombinierte Wirkung von Insulin und Adrenalin auf den 
Sauerstoffverbrauch des Bluts, sowohl in grésseren als auch in kleineren 
Dosen, ist immer eine beschleunigende. Sie beide wirken also auf die Blut- 
atmung in vitro in grossen Dosen antagonistisch, aber in kleinen syner- 
getisch. 

6. Bei gleichzeitigem Zusatz von Ergotamin und Adrenalin zum Blut 
liisst sich seine Sauerstoffatmung weder verstiirken noch hemmen. Also 
iiben sie beide auch auf die Blutatmung in vitro cine entgegengesetzte Wir- 
kung aus. 

7. Wenn man Ergotamin und Atropin gleichzeitig dem Blut in vitro 
zufiigt, so wird die Blutatmung herabgesetzt, indem nur die Atropinwir- 
kung zum Vorschein kommt. 

8. Eine relativ grosse Menge von Ergotamin hebt die Pilokarpin- 
wirkung auf, die Blutatmung liisst sich kaum beschleunigen, hingegen 
scheint der Effekt des Ergotamins in kleiner Menge durch die Pilokarpin- 
wirkung ausgeschaltet zu werden, da der Sauerstoffkonsum des Bluts er- 
heblich Férderung erfiihrt. 

9. Liisst man das Schilddriisen- und Hypophysenhinterlappenhor- 
mon jedes allein auf die Blutatmung in vitro einwirken, so ergibt sich bei 
beiden ein entgegengesetztes Resultat, wiihrend, wenn beide gleichzeitig hin- 
zugefiigt werden, hauptsiichlich nur die Wirkung des ersteren aufzutreten 
scheint. 

10. Insulin und Pituglandol wirken auch auf die Sauerstoffatmung 
des Bluts in vitro antagonistisch zueinander, sie wird bei gleichzeitigem 
Zusatz beider Inkrete zum Blute so gut wie nicht beeinflusst. 

11. Fasst man die korrelative Wirkung der oben geschilderten Hor- 
mone und vegetativen Nervengifte auf die Sauerstoffatmung des Bluts zu- 
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sammen, so lisst sich erkennen, dass sie im grossen und ganzen ein iihn- 
liches Verhalten wie gegen den Gesamtorganismus aufweisen. 


































Experimentelles Studium der inneren Sekretion des Pankreas. 


VIII. Uber die Resorption von verschiedenen Kérperstellen. 


Von 


Kishiro Kozuka. 
(> S&H PY ER) 


(Aus Prof. Kumagai’s medizinischer Klinik an der 
Tohoku Universitat zu Sendai.) 


In Gemeinschaft mit Katsura habe ich in der vorigen Mitteilung' 
nachgewiesen, dass das kiinstlich extrahierte Pankreashormon bei subku- 
taner, intraperitonealer oder intrapleuraler Applikation nicht durch die 
Lymph-, sondern durch die Blutbahn, und zwar mit beinahe gleichem Effekt 
resorbiert wird. Es ist doch zur Zeit ein Gegenstand der Diskussion, ob die 





perorale Darreichung von Pankreashormon fiir Diabetiker wirksam sei 
oder nicht. Ich stellte einige Versuche dariiber an, um diese Frage auf- 
zukliiren und gleichzeitig den Resorptionseffekt des Pankreashormons von 
verschiedenen Ko6rperstellen, z. B. Gelenkhéhle, Subarachinoidealraum, 
Nasenhéhle, Konjunktiva, Scheide, Darm und Haut, zu erkennen. Das 
dazu benutzte Pankreashormon ist in unserem Laboratorium nach Ku ma- 
gai’scher Methode hergestellt. Als Versuchstiere dienten in der Mebr- 
zahl der Versuche Kaninchen und bloss bei einigen Versuchen Hunde. 
Das Blut zur Zuckerbestimmung wird aus der Ohrvene entnommen und 


nach Bang’s” neuer Methode bearbeitet. 


1. Resorption von Gelenkhdohle. 





In Bezug auf die Resorption der Farbstofflésungen, Fremdkorper z. B. 
Tinte oder Tusche, sowie verschiedenen Chemikalien von der Gelenkhohle 

1) Katsura und K ozuka, Tohoku J. Exp. med., 1929, 12, 241. 

2) Kumagai und Sato, Nihon Naikagakkai Zasshi, 1923, Il, 205; Kumagai und 
Suzuki, Nihon Naikagakkai Zasshi, 1924, 12, 980. 

3) Bang, Mikromethoden z. Blutuntersuchung, Miinchen u. Wiesbaden, 1922, 25. 
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gibt es von alters her zahlreiche Untersuchungen von pharmakologischer, 
histologischer oder chemischer Seite. Dank der Arbeiten von Braun,' 
His,” Kroh,” Wako,” Hirono und Yamane,” und Takiuchi” ken- 
nen wir die lebhafte Resorptionsfihigkeit der Gelenkhohle. 

Sie hatten Urat, salizylsaures Natrium, Phenolsulfonphthalein, Jodkalium oder Am- 
monium citricum in die Gelenkhéhle eingespritzt und zeitliche sowie quantitative Veriin- 
derungen des in dem Urin ausgeschiedenen Anteils eingespritzter Substanzen beobachtet. 
Solche in die Gelenkhéhle eingebrachten Substanzen kommen 10 Minuten, spiitestens inner- 
halb einer Stunde nach der Injektion in dem Harn yor. Serologisch untersuchte K oba- 
yashi!® den Agglutiningehalt im Blut oder toxische Erscheinungen nach der intraartiku- 
liren Injektion von Immunserum oder Bakteriengift. Der Resorptionsvorgang wird durch 
Erwiirmen oder Massage der Gelenkgegend beschleunigt, dagegen unter der Einwirkung von 
Kokain, Adrenalin oder Kiilte verzégert. Ich spritzte das Pankreashormon in die Knie- 
gelenkhéhle yon Kaninchen ein und beobachtete das Verhalten des Blutzuckers. 

Um das Pankreashormon sicher in die Gelenkhéhle einzuspritzen und die Resorption 
yon anderen Stellen als Gelenkhéhle méglichst zu vermeiden, machte ich kleine Inzision bis 
auf Gelenkkapsel und spritzte mit einer Tuberkulinspritze durch die Gelenkkapsel ein. Ein 
oder zwei Kanincheneinheiten wurden appliziert. Ich konnte keine Anschwellung oder 
Spannung der Gelenkgegend nach der Injektion konstatieren. 

‘all 1. Eine Kanincheneinheit wird eingespritzt. Der Blutzucker betriigt yor der In- 
jektion 0,08022 und zwei Stunden nach der Injektion 0,04722, steigt aber 1 Stunde danach 
bis 0,0612 auf. 

Fall 2. 2 Kanincheneinheiten wurden einyerleibt. Der Zuckergehalt erniedrigt sich 
im Laufe yon 4 Stunden nach der Injektion bis 0,022292 und es treten die typischen hypo- 
glykiimischen Kriimpfe auf. 

Aus diesen Versuchen erkennt man, dass das Pankreashormon von der 
Gelenkhoéhle resorbiert wird und seine Wirkung entfalten kann, aber 2- 


fach grésserer Menge bedarf als bei der subkutanen Injektion. 


2. Resorption von Subarachinoidealraum. 


Nach Dandy und Blackfan"™ wird die Zerebrospinalfliissigkeit 
durch Filtration und Sekretion aus der Chorioidea fortdauernd produziert, 
aber zugleich immer nicht von dem Lymphsystem, sondern von dem Blut- 
gefiisssystem der ganzen Oberfliiche des Subarachinoidealraums resorbiert, 
und in dieser Weise alle 4—6 Stunden neu gewechselt. Uber den Re- 


4) Braun, Dtsch. Zeitschr. f. Chirurg., 1894, 39, 35. 
5) His, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1900, 67, 81. 
6) Kroh, Dtsch. Zeitschr. f. Chirurg., 1908, 94, 215. 
7) Wako, Nihon Gekagakkai Zasshi, 1924, 25, 198. 
8) Hirono und Yamane, Nihon Gekagakkai Zasshi, 1923, 24, 192. 
9) Takiuchi, Osaka Igakkai Zasshi, 1925, 24, 1299. 
10) Kobayashi, Saikingaku Zasshi, 1917, Nr. 259, Anhang 21. 
11) Dandy und Blackfan, Amer. Jour. of Dis. of Childr., 1914, 8, 406. 
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sorptionsmechanismus verschiedener Substanzen von Subarachinoidealraum 
hat man histologisch, pharmakologisch oder serologisch untersucht, indem 
man solche Substanzen in Form von Emulsion oder Liésung in diesen Raum 
hineinbrachte. Jacob injizierte Kochsalz-, Karbol-, Jodkaliumlisung, 
Farbstoff und Chloralhydrat, Bier” spritzte Kokainlésung ein, Ley den" 
gab Tetanusserum, Lewandowsky™ benutzte Strychinum und Ferro- 
cyankalium, Mehrtens und West, Weston,“? Goldmann™ und 
Hauptmann” wendeten verschiedene Farbstoffe an und Kimura 
und Endo” brachten Phenolsulfonphthalein und Immunserum ein, 
Bei solchen Versuchen fillt es ins Auge, dass die Resorptionsfiihigkeit 
dieses Raums so betriichtlich ist, dass, z. B. Phenolsulfonphthalein sich 
schon 10 Minuten nach der Injektion im Harn nachweisen liisst, so 
dass man es fiir die funktionelle Friihdiagnostik des Zentralnervensystems 


verwenden kann. Ich fiihrte das Pankreashormon in diesen Raum 


ein und bemerkte auch das starke Resorptionsvermégen. Okuni* be- 


richtet, dass sich der Blutzucker bei der subarachinoidealen Darreichung 
von Pankreashormon allmihlich vermindert und langsam erhdht, was aber 
nach meinen Versuchen nicht zutreffend ist. Nachdem 0,5-—1,0 cem Spinal- 
fliissigkeit durch suboccipitale Punktion entnommen wurde, wurde sofort 
aber sehr langsam eine Kanincheneinheit von leicht erwiirmtem Pankreas- 
hormon eingegossen. 

Fall 1. Die Zuckermenge betriigt vor der Injektion 0,08322, sinkt aber 1 und 2 Stun- 
den nach der Injektion auf 0,05222 resp. 0,02822 und das Kaninchen kommt zu Kriimpfen. 

Fall 2. Der Ausgangswert des Blutzuckers zeigt 0,08222, 1, 2 und 3 Stunden nach der 
Einspritzung erniedrigt sich der Zuckergehalt auf je 0,03022, 0,02922 und 0,02822. 

Es ist bemerkenswert, dass die Hypoglykiimie bei allen Fiillen sehr 
rasch zustande kommt, was fiir stiirkere Wirkung als bei der subkutanen 
Injektion spricht. Der wesentliche Einwand gegen diese Ansicht besteht 
darin, dass diese Hy poglykiimie auf irgendeine Reizung des Zentralnerven- 
systems zuriickgefiihrt werden kénnte. Um solchen Einwiinden entgegen- 
zutreten, stellten wir eine Reihe von Kontrollversuchen auf, bei denen die 

12) Jacob, Berl. kl. Woch., 1898, 416 und 488. 

18) Bier, Dtsch. Zeitschr. f. Chirurg., 1899, 51, 361. 
Leyden, Berl. kl. Woch., 1899, 632. 
Lewandowsky, Zeitschr. f. kl. Med., 1900, 40, 480. 
Mehrtens und West, Arch. of Int. Med., 1917, 20, 575. 
Weston, Arch. of Neurol. und Psychiatr., 1921, 5, 59. 
Goldmann, refer. bei Hauptmann (Nr. 19.). 


Hauptmann, KI. Woch., 1925, 1297. 
Kimura und Endo, Chiba Igakkai Zasshi, 1924, 2, 206. 


Okuni, Chugai Iji Shimpo, 1924, 285. 
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physiologische Kochsalzlésung unter gleichen Bedingungen in den Sub- 
arachinoidealraum eingebracht wurde. Bei den auf diese Weise ausge- 
fihrten Kontrollversuchen konnten wir keine Hypoglykiimie nachweisen. 
Wie man in der Tabelle I findet, bekommt das Kaninchen dabei eine hoch- 
gradige Hyperglykiimie, welche iiber 4 Stunden bestehen bleibt. Auf 
Grund dieser zweierlei Untersuchungen kann man mit Recht sagen, dass 
das Pankreashormon bei subarachinoidealer Anwendung leichter resorbier- 


bar und stiirker wirksam ist. 


3. Resorption von Nasenhdhle. 


Bei der nasalen Applikation von verschiedenen Arzneimitteln erwartet 
man iiberhaupt nur eine lokale Wirkung, und Versuche iiber den Resorp- 
tionsvorgang aus Schleimhaut der Nasenhéhle sind wenig berichtet. Zu- 
erst hatte Dserzgowsky™ nachgewiesen, das Tier durch Nasenschleim- 
haut nicht nur lokal, sondern auch allgemein gegen Diphtherie immuni- 
sieren zu kénnen, und nachher bestiitigte Blumenau™ die Richtigkeit der 
Annahme von Dserzgowsky. Jongh und seine Mitarbeiter hatten 
mitgeteilt, dass sie durch Pudern von trockenem Pankreashormon in die 
Nasenhohle einen guten Erfolg erzielen konnten. Ich wollte die Resorp- 
tionsfiihigkeit der Nasenschleimhaut mit wiisserigem Pankreashormon prii- 
fen und hatte folgende Versuche angestellt. Ich goss die Lésung langsam 
in die Nasenhéhle, unter besonderer Beriicksichtigung, dass sie méglichst 
nicht in die Mundhohle hineinfliesst. 

Fall 1. Ein kleiner Tampon wurde yon yorn in die Nasenhéhle eingelegt. Inner- 
halb 14 Minuten wurden 2 Kanincheneinheiten tropfenweise eingegossen. Der Blutzucker 
betriigt vor der Applikation 0,08422 und 3 Stunden danach 0,07222, d. h. zeigt 14%ige Ab- 
nahme. 

Fall 2. Unter gleichen Bedingungen wie beim Fall 1 wurden 5 Kanincheneinheiten 
in 17 Minuten angewendet. Der Ausgangswert des Blutzuckers war 0,082%. Im Verlauf 
von 3 Stunden sinkt er auf 0,067%, d. h. es kommt 16%ige Hypoglykiimie zustande. 

Fall 3. Bei diesem Fall wurden 7 Kanincheneinheiten wiihrend 40 Minuten direkt, 
ohne Wattetampon, appliziert. Der Blutzucker sinkt von 0,092% auf 0,046%%, zeigt also 
50% ige Verminderung. 

Aus diesen Versuchen kann man ersehen, dass das Pankreashormon 
von Nasenschleimhaut resorbiert wird, aber die Wirkung hinter der sub- 
kutanen Injektion weit zuriickbleibt. 


22) Dserzgowsky, Zeitschr. f. Immun. Forsch. u. exper. Therap., (Referate) 1911, 
3, 602. 

23) Blumenau, Zeitschr. f. Immun. Forsch. v. exper. Therap., (Referate) 1912, 4, 196. 

24) Jongh, Laqueur und Nehring, Biochem. Zeitschr., 1925, 163, 381. 
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4. Resorption von Konjunktiva. 


Im Jahre 1891 gelang es zuerst Ehrlich™® durch Konjunktiva das 
Tier zu immunisieren. Gebb” und Miyashita” hatten diesen Versuch 
nacheinander nachgepriift und die Richtigkeit dieser Angabe von Ehrlich 
bestiitigt. Bei der Anwendung der Pharmaka an den Augen erwartet man 
gewohnlich eine lokale Wirkung. Wir studierten den Einfluss des Pan- 
kreashormons bei der konjunktivalen Darreichung, indem wir es liingere 
Zeit eingetriiufelt liessen. Wie die Tabelle I zeigt, konnten wir in keinem 
der auf diese Weise ausgefiihrten Versuche die Hy poglykiimie konstatieren. 
Fall 1. 2 Kanincheneinheiten wurden in 17 Minuten den beiderseitigen Augen ein- 
getriiufelt. Kein entziindliches Zeichen war bemerkbar. Der Blutzuckerwert steigt yon 
0,088% bis 0,112, erfuhr also 27%ige Erhéhung und sank erst nach 4 Stunden auf den 
Ausgangswert. 
Fall 2. 5 Kanincheneinheiten wurden wiihrend 35 Minuten eingetriiufelt. Der Zucker- 
gehalt vor der Applikation betriigt 0,09794, welcher nach 3 Stunden das Maximum 0,126% 


erreicht und iiber 6 Stunden hyperglykiimisch bleibt. 


5. Resorption von Scheide. 


Hamm und Nakayama™ hatten mitgeteilt, dass, wenn fremdes 
Eiweiss in die Scheide eingebracht wird, das betreffende Tier eine Uber- 


empfindlichkeit bekommt. In Bezug auf das Resorptionsvermégen von 


Scheide machten ausserdem Yamase”? und Takayama mehrere Ver- 
suche mit Jodkali. Higuchi untersuchte mit Jodkali, salizylsaurem 
Natrium oder Alkaloiden. Dank solcher Arbeiten steht es zur Zeit ausser 
jedem Zweitel, dass die Schleimhaut der Scheide grosse Resorptionsfihig- 
keit besitzt. Die vaginale Anwendung von Pankreashormon wurden von 
Fisher und Jough* erfolgreich ausgefiihrt. Wir stellten einige Ver- 
suche mit Pankreashormon in Form von Lisung, Pulver oder Supposi- 
torium an. Zuerst hatten wir mit wiisseriger Lésung versucht. Um das 
Ausfliessen von Lésung zu vermeiden, legte ich Wattetampon in die Scheide 
ein und liess das Pankreashormon einfliessen. 


25) Ehrlich, Dtsch. med. Woch., 1891, 1218. 

26) Gebb, Arch. f. Augenheilkunde, 1909, 64, 310. 

27) Miyashita, Zeitschr. f. Immun. Forsch. u. exper. Therap., (Original) 1911, 9, 541. 
28) Hamm, Zeitschr. f. Immun. Forsch. u. exper. Therap., (Original) 1916, 24, 1. 
29) Nakayama, Nihon Fujinkagakkai Zasshi, 1921, 16, 201. 

30) Yamase, Nihon Fujinkagakkai Zasshi, 1923, 18, 506. 

31) Takayama, Keio Igaku, 1921, I, 761. 

32) Wiguchi, Igakuchuwo Zasshi, 1913, I, 59. 

33) Fisher, Amer. Jour. of Physiol., 1923, 67, 65. 












































Innere Sekretion des Pankreas. VITI. 


Fall 1. Mit 2 Kanincheneinheiten konnte ich den Blutzucker im Laufe von 3 Stunden 
um 40 Prozent senken. 

Fall 2und 3. In diesen 2 Fiillen wurden je 3 Kanincheneinheiten unter den gleichen Be- 
dingungen wie beim Fall 1 verwendet. Auffallende Hypoglykiimie und typische Kriimpfe 
traten auf. Ich vertauschte bierauf die Wattemasse in‘der Scheide mit einer neuen, und goss 
0,9 cem 35%iger Traubenzuckerlésung hinein, wodurch in Adynamie und Kriimpfe befind- 
liches Kaninchen sofort genesen konnte. 

Fall 4. Zum Versuch diente der Hund. Wie beim Kaninchen hatte ich mit Watte- 
masse tamponiert und dazu 2mal, mit Pause von einer Stunde, je 3 Kanincheneinheiten ein- 
getragen. Nach 2 Stunden erniedrigte sich der Blutzucker bis auf 0,05024, um nach 5 Stun- 
den zum Anfangswert wieder zuriickzukehren. 5 Stunden nach der ersten Applikation wurde 
die Wattemasse herausgezogen, mit destilliertem Wasser gespiilt und filtriert. Mit diesem 
Filtrat konnten wir den Blutzuckergehalt eines Kaninchens bis auf 0,044 herabsetzen, was 
der Einwirkung von etwa einer Kanincheneinheit entspricht. 

Die Resultate sind in der Tabelle I zusammengefasst, aus welcher man 
verstehen wird, dass die Schleimhaut der Scheide das wiisserige Pankreas- 
hormon gut resorbiert, aber 5fach grésserer Menge davon als bei sub- 
kutaner Injektion bedarf. Ferner kann man erkennen, dass nicht nur 
Pankreashormon, sondern auch Traubenzucker von der Scheide gut resor- 
biert wird. 

Darauf unternalhmen wir das Pankreashormon in Form von Pulver 
zu applizieren, welches derart hergestellt ist, dass man durch Zusatz von 
Talkum zu alkoholischer Pankreashormonlésung gewonnene Masse voll- 
stiindig trocknen liisst, deren 1 g 20 Kanincheneinheiten enthiilt. 

Fall 5. Es gelang uns, den Blutzucker 4 Stunden nach der Puderung yon 0,2 g (4 Ka- 
nincheneinheiten) in die Scheide eines Kaninchens um 59% abnehmen zu lassen, der aber in 
der folgenden Stunde aufzusteigen begann. Zu dieser Zeit hatte ich die unléslich gebliebene 
Masse in der Scheide sorgfiiltig herausgenommen, im Wasser geldst, filtriert und das derart 
gewonnene Filtrat einem anderen Kaninchen eingespritzt. Das Kaninchen bekam nach 3 
Stunden Kriimpfe und sein Blutzucker sank bis auf 0,01894, was der Einwirkung von einer 
Kanincheneinheit entspricht. 

Fall 6. Bei diesem wurde 0,3 g Pulver (6 Kanincheneinheiten) angewendet. Nach 2 
Stunden fanden wir das Kaninchen in hypoglykiimischen Kriimpfen, welches sich aber durch 
Pudern yon 0,5 g Traubenzuckerpulvyer in die Scheide sofort erholte. 

Aus diesen Versuchen ersehen wir, dass das Pankreashormon in Pul- 
verform 6 Kanincheneinheiten bedarf, um Kriimpfe beim Kaninchen her- 
vorzurufen, niimlich 2fach grésserer Menge als bei der Applikation von 
wiisseriger Lisung und 6fach grésserer als bei der subkutanen Injektion. 
Die schwache Wirkung in Pulverform kann auch davon herrihren, dass 
das Pankreashormon in Form von Pulver zuerst durch vaginales Sekret 
aufgelést und dann resorbiert werden muss. Das Gelingen der vaginalen 
Applikation von wiisserigem sowie puderigem Pankreashormon brachte 
mich auf den Gedanken, das Hormon als Suppositorium anzuwenden. Wir 








A CL A RE Ee AER te I ama 





‘YoyUPousouruY y— yy *punyy—"FF  ‘uayouruvy—- yy 
LOL‘) | 1600 SLT‘ | s OSLO | L210 ‘soddng | OL {0009 H 
‘Oploypg arp ur aaayndasoynpy younp Sunpyoysgy FOO | OOL‘O . 0'9 O¢LI “M 
‘apana jsopndad APl9yyg aIp Ur g [|B] ‘ ‘ . ‘ ‘ 
lUfaq arp ‘assRy_y Jap poy stssnysdunpndg uoa Bunya A 0200 $200 610°0 8£0°0 6010 OS6l 
0¢0'0 | 1F00 | sFO‘0 020'0 ¢20'0 9800 ang | OF OZST "M 
‘AVM [Sa[aSULa aplayog arp UL F [[B W1eq sap ss ‘s P ‘ ‘ 
‘suodwuejayTAy sop payFissnyssunindg uoa SuNYAL AL 7900 rrO0 8100 980°0 0021 “X 
0600 F900 0¢0'0 1800 | ¢s0'o 0069 "H 
920°0 | 2£0°0 | ¢F0'0 | 080'O OOLT “M 
OplPyog orp ur Sunsgjasoynpy yoanp Sunpyoyssy | 300 | $30‘0 | 0FO‘O =¢20°0 | Ts0'0 09¢T “M 
320°0 8F0'0 | goo | 6¢0°0 | Oso‘o 0003 "M 


“ “ “ “ “ “ 


a 


FOL'O | FLL‘O | 9a1‘0 | sa1‘0 | 160'0 1600 “8 OFSL “M 
980°0 | 980°0 | 600 | For‘o | ZITO | 8800 | ZT OSEL "S| 


uoA uoNdsosar 


uoduBy, aug | 010 | £200 | 2¢0'0 | 9F0'0 | 680°0 | 60'0 | OF OS9L “MH | 
; F200 | £20°0 | 290°0 | 690'0 | £20'0 | Z80'0 | ALI - 0% | O18L“M) 
waruoduey, | 360'0 | 6800 | 060'0 |%20°O |620°0 | F800 | FI SunsoyT | 0% OFFI “M | 

} 


~UdSB NT 


a14O4 


| 


K. Kozuka 


| 
/9LL'O 010 | Tzt‘0 | zer‘o | F60‘0 | (Sunso[z[esyoo y) | 0061 “M 
8300 | 6200 | 0800 | Z80‘0 : OT =| OOST *M| 
uayarjaayne aydursry 8z0°0 |280'0 | sso‘ > 1 a |OGLT “S| 
| 


uarorjedne aydurnry 330'0 | 3200 | eso‘o | seo%o sg OS9T “M | 


a& 


020°0 | ¢90'0 | L90‘0 | ZF0'0 | ego'o Sunsor] OOLL “| 


| | 


“ 


WIUB [wep 
-youlyo 
WIVGne 

















aryoy 
-4U2]25) | 


4 


lca | (3) 
udoOg | oduayy | ‘Aad 
-19d10 yf 

ILL, 


ussUNYAaWagT (‘upys) uoreyrddy dap youu 


uollc \YySValyUL dy 


‘yuddy any 
JONUpW9Z 


(%) dayonzynyey 








‘apleypg pun vanyunfuo y ‘opyouuaseyy ‘wuneayeaprouryorsmana ‘ajuouyUaTox uOA UOTd10804 
PIS | ! ;4O'> Q N four S 0 2) ! u 


IT Pleat 








B&B" RAIMI RIOTIOCIUINOC IT, 


— OSE SSEEN BEN ERs Bae Se | 


oe 














Innere Sekretion des Pankreas. VIII. 361 
stellten Suppositorium aus oben genanntem Pulver dar, indem wir dazu 
Kakao mischten. Ein Stiick enthiilt 10 Kanincheneinheiten. Wir stellten 
Versuche am Hunde an. Durch Einfiihrung eines Stiickes in die Scheide 
erniedrigte sich der Zuckergehalt im Laufe von 4 Stunden allmiihlich um 


28 Prozent. 


6. Resorption von Magen. 


Heutzutage ist es ein Gegenstand der Diskussion, ob man das Pankreas- 
hormon per os wirksam einverleiben kann. Es gibt mehrere Berichte iiber 
die Brauchbarkeit der peroralen Darreichung, indem man es in Form von 
roher, gereinigter, alkoholischer, mit Serum oder Galle gemischter Extrakt- 
lésung benutzt, aber die Resultate sind noch nicht iibereinstimmend. Zur 
Entscheidung dieser Frage stellten wir Tierversuche mit Hormon in ver- 
schiedenen Formen an. Zuerst hatten wir rohes Extrakt verwendet. 

Fall 1. 10 Kanincheneinheiten werden durch kleine Sonde in den Magen eines Ka- 
ninchens geschickt. Der Zuckergehalt betriigt vor dem Aufnehmen 0,085%%, und vermehrt 
sich 2 Stunden danach bis 0,098. 

Fall 2. Trotzdem bei diesem Fall 2fach gréssere Menge, niimlich 20 Kaninchenein- 
heiten, angewendet wurden, tritt keine Hypoglykiimie, vielmehr stiirkere Hyperglykiimie 
als im ersteren auf. 

Fall 3. Mit 50 Kanincheneinheiten yon gereinigtem Pankreashormon konnte ich nach 
7-8 Stunden ganz schwache Hypoglykiimie zum Erscheinen bringen. 

Fall 4. Warum bedarf es bei der peroralen Darreichung solch grisserer Dosis? Die 
Lésung des Pankreashormons reagiert sauer, so dass es beim Kaninchen, welches Grasfresser 
ist, Acidosis hervorzurufen vermag, wodurch seine Wirkung gehemmt werden kann. Des- 
halb habe ich es in Lésung schwach alkalischer Reaktion versucht. Das Resultat war ne- 
gativ ausgefiillen. 

Fall 5. Es ist schon lange bekannt, dass Alkohol durch Magenschleimhaut leicht re- 
sorbiert wird. So probierte ich die Wirkung des Pankreashormons in 4%iger alkoholischer 
Lésung. Der Zuckergehalt blieb durch die ganze Versuchszeit ohne Veriinderung. 

Fall 6. Nach Fornet**5*®) beschleunigt die Galle den Resorptionsvorgang aus der 
Magenschleimhaut und er teilte mit, dass mit Galle zusammengegebenes Pankreashormon 
seine Wirkung entfaltet. Auf diese Weise von mir ausgefiihrtes Experiment spricht gegen 
das Resultat yon Fornet. 50 Kanincheneinheiten wurden erfolglos gebraucht. 

Fall 7. Worin liegt die Ursache der Unwirksamkeit der peroralen Darreichung yon 
Pankreashormon? Ist dies nicht auf den Einfluss yon Pepsin oder Trypsin im Verdau- 
ungssaft zuriickzufiihren, wie Epstein und Rosenthal*” und Scott®*® behaupteten, dass 
Pepsin wie Trypsin die Wirkung des Pankreashormons yernichtet. Es ist yon alters her be- 
34) Fornet, Miinch. med. Woch., 1923, 600. 

35) Fornet, Dtsch. med. Woch., 1926, 1946. 

36) Fornet, Wien. kl. Woch., 1926, 1109. 

37) Epstein und Rosenthal, Jour. of Amer. Med. Assoc., 1924, 82, 1990. 

) Seott, Jour. of Biolog. Chem., 1925, 63, 641. 
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kannt, dass das Serum antipeptische und antitryptische Wirkung besitzt. Danach kénnte 
man Hypoglykiimie erzeugen, wenn man Pankreashormon mit Serum zusammennehmen 
lisst. Ich benutzte dazu Schweineserum, konnte aber mit 50 Kanincheneinheiten keine be- 
merkbare Wirkung konstatieren. 

Aus den oben beschriebenen Versuchen kénnen wir keine erfolgreiche 
Wirkung von Pankreashormon bei peroraler Darreichung erwarten, ob- 
wohl die Resorption beschleunigenden Mittel wie Alkohol oder antipeptische 
und antitryptische Substanz wie Blutserum beigemischt werden. 


7. Resorption von Darm. 


Da die Versuche, durch Magen das Pankreashormon resorbieren zu 
lassen, negativ ausfielen, so unternahm ich dasselbe direkt in Duodenum 
durch Laparotomie zu beschicken. Fisher® berichtet, dass wenn das 
Pankreashormon durch Thiry’s Fistula an pankreasdiabetischem Hund 
gegeben wird, der Blutzuckergehalt um die Hiilfte abnimmt. Sutter und 
Murlin™ hatten mitgeteilt, dass mittels der Duodenalsonde direkt in das 
Duodenum geschicktes Pankreashormon wirksam resorbiert wird. Hacken 
und Mills” konnten die Hy poglykiimie hervorrufen, indem sie das Hormon 
nach der Laparotomie direkt ins Duodenum einspritzten. Auf der anderen 
Seite gibt es Autoren, die ganz entgegengesetzte Resultate bekommen haben, 
wie z. B. Maxwell, Blatherwick und Sansum* und Bernhardt.” 

Mittels ciner Spritze hatte ich leicht erwiirmtes Pankreashormon in das 
Duodenum eingespritzt. Zuerst wendete ich 5 Kanincheneinheiten an. 
Der Zuckergehalt betriigt anfangs 0,074%% und in der folgenden Stunde 
0,133%. Dieser hohe Wert des Blutzuckers beruht auf der Laparotomie, 
und man kann keine Hormonwirkung bemerken. Bei den Fiillen 2 und 3 
werden 10 Kanincheneinheiten und beim Fall 4 wird eine und dieselbe 
Menge mit Schweinegalle gemischt appliziert. Wie die Tabelle II zeigt, 
sind in keinem von siimtlichen Versuchen hy poglykiimische Zeichen wahr- 


zunehmen. 


8. Resorption von Rektum. 


Banting, Best und Macleod™ und Jongh, Laqueur und Neh- 
ring behaupteten, dass die rektale Anwendung von Pankreashormon 





39) Sutter und Murlin, Proceed. of Society for Exp. Biol. and Med., 1922, 20, 68. 
40) Hacken und Mills, Amer, Jour. of Physiol., 1923, 65, 395. 

41) Maxwell, Blatherwick und Sansum, Amer. Jour. of Physiol., 1924, 70, 351. 
42) Bernhardt, Zeitschr. f. kl. Med., 1926, 104, 767. 

43) Banting, Best und Macleod, Amer. Jour. of Physiol., 1922, 59, 479. 
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unwirksam ist. Die Mitteilung von Peskind™ und seinen Mitarbeitern 
haben nachgewiesen, dass das in physiologischer Kochsalzlésung geliste Pan- 
kreashormon unwirksam ist, wiihrend das mit Blutserum zusammengege- 
bene aus Rektum resorbiert wird, dessen Intensitit und Wirkungsdauer 
aber viel schwiicher und kiirzer sind als bei subkutaner Injektion. Wir 
konnten miissig starke Hypoglykiimie bei rektaler Anwendung zustande 
bringen. Das Pankreashormon wurde leicht erwiirmt und mittels Néla- 
ton’schen Katheters méglichst tief in das Rektum eingegossen. Die Er- 
gebnisse sind in der Tabelle II zusammengestellt. 

Fall 1. Durch 3 Kanincheneinheiten erniedrigt sich der Blutzucker yon 0,095%% auf 
0,070% in 1 Stunde. 

Fille 2 und 3. Bei diesen Fiillen wurden je 10 Kanincheneinheiten eingegossen. Der 
Blutzucker sinkt bei beiden auf 0,035 resp. 0,0399%, d. h. es ist die Wirkung yon etwa 
einer Kanincheneinheit vorhanden. 

Es ist auffallend, dass bei diesen 2 Fiillen die Hypoglykiimie schon in 
der ersten Stunde erfolgt und in der zweiten sich zu erholen beginnt. Dies 
deutet auf die lebhafte Resorptionsfihigkeit der ausgedehnten Rektum- 
schleimhaut hin. 

Fall 4. Als Versuchstier diente der Hund. Mit 20 Kanincheneinheiten konnte ich 
14% ige Blutzuckersenkung erzeugen. 

Hierauf studierte ich die Wirkung des Hormons in Form yon Pulver und benutzte ein 
und dasselbe Pulver wie bei vaginaler Darreichung. 

Fille 5 und 6. Bei der Anwendung von 10 oder 15 Kanincheneinheiten sehen wir 25 
%ige resp. 27%ige Herabsetzung des Zuckergehaltes. Die Wirkung ist im Gegensatz zu der 
wisserigen Lésung sehr langsam aufgetreten. Darauf machten wir Versuche an Kaninchen 
mit Suppositorium bei vaginaler Applikation. 

Fall 7. Der Ausgangswert des Blutzuckers bei dem Hund betriigt 0,117%%. Nach vor- 
iibergehender Hyperglykiimie erniedrigt sich der Zuckergehalt im Laufe yon 6 Stunden auf 
0,102%. 

Fall 8. Zum ersten Male 10 und 1 Stunde danach abermals 10 Kanincheneinheiten 
werden einem Kaninchen gegeben. Der Blutzucker sinkt von 0,099% auf 0,077%. 


9. Resorption von Haut. 


Telfer™ stellte Pankreashormonsalbe mit Lanolin oder Speck dar und 
konnte damit Hypoglykiimie erzeugen. Jongh* und seine Mitarbeiter 
aber behaupteten, dass solche A pplikationsmethode ohne Erfolg bleibe. Wir 
verordneten in der Weise, dass 10 Kanincheneinheiten in 0,2 ¢ Lanolin ent- 
halten sind. Nach vorsichtiger Rasierung der Bauchwand wird 0,4¢ Salbe, 
nimlich 20 Kanincheneinheiten, wiihrend 20 Minuten eingeschmiert. Wie 





44) Peskind, Rogoff und Stewart, Amer. Jour. of Physiol., 1924, 68, 530. 
45) Telfer, British Med. Jour., 1923, 715. 
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die Tabelle II zeigt, erfihrt das Kaninchen 50%ige Blutzuckersenkung. 
Es ist bekannt, dass Xylol bei Bepinselung an Kaninchenohrlappen eine 
Hyperiimie hervorrufen kann. Diese Tatsache brachte mich auf die Idee, 
dass wenn Xylol vor dem Einschmieren der Salbe auf die Haut gepinselt 
wird, das Pankreashormon schneller und leichter resorbiert wiirde. Das 


Ergebnis fiel aber negativ aus. 


Zusammenfassung. 


Das Pankreashormon wird von verschiedenen K6rperstellen resorbiert, 
und zwar bedarf es mit subkutaner Applikation verglichen, 
(1) von der Gelenkhdéhle 2fach, 
(2) von dem Subarachinoidealraum gleich, 
(3) von der Nasenhdhle iiber 7fach, 
(4) von der Scheide 
(a) als wiisserige Lésung 3fach, 
(b) als Pulver 6fach, 
(c) als Suppositorium mehrfach, 
von dem Rektum 
(a) als wiisserige Lésung 10fach, 
(b) als Pulver oder 
(c) als Suppositorium mehrfach, 
(6) vonder Haut iiber 20fach grésserer Menge Pankreashormons, und 
(7) von dem Magen ist es so schwer resorbierbar, dass man erst mit 
50 Kanincheneinheiten nur leichtgradige Hypoglykiimie erzeugen kann, 
und man kann keine Wirkungszunahme beobachten, wenn auch Alkohol, 
Galle oder Blutserum zusammengegeben wird, wihrend es 
(8) von den Gediirmen und 
(9) von der Konjunktiva 
erfolglos appliziert ist. 





Die Kosten fiir diese Untersuchung sind yon der Sait6-Héonkai-Stiftung 
bestritten worden, wofiir ich hierbei den besten Dank auspreche. 
Prof. T. Kumagai. 








On the Diuretic Action of Na, K and Mg-lons. 


By 
HIDEICHI TAKETA. 
(* BH FH —) 


(From the Laboratory of Prof. Kato’s Medical Clinic, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





The ions in the animal body keep their equilibrium acting antagoni- 


stically or synergetically with each other. 

If we compare the diuretic action of ions injected in an excessive 
amount under the same physico-chemical conditions, the physiological and 
pharmacological character of the ions would then also be inferable. My 


experiment was undertaken with this object in view. 

The diuretic action of salts has been thoroughly studied by Mag- 
nus,» Gottlieb,” Heidenhain,” Starling,” Cushny,” Loewi,' 
Hamburger,” Lamy and Mayer,”™ Miinzer™ and others. Almost 
none of these experiments however had the purpose of comparing the diuretic 
action of the ions with one another, but discussed the salt action only from 
a general point of view, taking into consideration the changes in the me- 
tabolism of water and of salts in the bloods, tissues and kidneys caused by 
the salt action. 

There is a definite, well established view as to the general diuretic 
action of salts. The injected salt solution gives rise to diuresis, i. e. internal 





1) Magnus, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1889, 42, 250. 
2) Magnus, Ibid., 1900, 44, 68 & 396. 

3) Gottlieb and Magnus, Ibid., 1901, 45, 210 & 248. 
4) Heidenhain, Arch. f. Physiol., 1891, 236. 

5) Starling, Journ. Physiol., 1899, 24, 317. 

6) Cushny, The secretion of urine, London 1917, 127. 

7) Loewi, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1902, 48, 410. 
8) Hamburger, Zeitschr. f. Biol., 1890, 27, 259. 

9) Lamy & Mayer, Journ. de physiol. et pathol., 1904, 6, 1067; 1905, 8, 250 & 660. 
10) Lamy & Mayer, C. R. Soe. Biol., 1903, 55, 1514. 

Miinzer, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1898, 41, 74. 
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washing of the body, causing a change in the water metabolism and the 
salt through its physical tonic action on the blood, tissues and kidneys. 
But after the salt solution is once introduced, the equilibrium of the ions in 
the body is disturbed, giving rise to many complicated biological processes. 


Some investigators concluded that the salt diuresis was caused chiefly by 
its anion, while others, on the contrary, ascribed it to its cation. 

According to Lim beck’s” experiment on the diuretic action of various 
anions combining with Na’, Cl’, which has a small molecular weight, causes 
the most powerful diuresis, a fact coinciding with Hofmeister’s™ anion 
series of dehydration. As an explanation for this evidence, he held the 
view that since NaCl is contained in large amounts in the urine, the kidney 
is accustomed to excrete it easily. But contrary results were obtained 
by Magnus,” Samson,” and Réth,” who stated that NaCl rather 
checked the diuresis and caused oedema. The development of oedema was 
attributed to the action of Na* (Wyss, Blum™) or to Cl’ (Zander, 
Sollmann”™”), 

According to Adol ph,*”™ diuresis is chiefly due to cations ; he found 
in man that when isotonic salt solutions were administered per os, diuresis 
occurred in the following order of intensity: K*>Na*>Ca™, while in 
Lasch’s™ experiments it was: K*>Ca">Na’*. Vollmer showed the 
salt diuresis occurring in the order: KCl>CaCl,>NaHCO,>H.O and 
Hofmeister™ demonstrated that the diuretic action of Ca” and Mg” was 
nearly equal in equivalent solutions. 

It is a well known fact that K* has a great diuretic power. Cushny” 
ascribed it to the low threshold of K* for the permeability of the kidneys, 
so that K° was easily excreted through the kidneys. Bock” and Miller® 
stated that K* is easily replaced by Na’, the injection of K° thus driving 
out Na’, accompanied by water diuresis. 





12) Limbeck, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1889, 25, 69. 
13) Hofmeister, Ibid., 1889, 25, 1. 

14) Samson, Bioch. Zeitschr., 1921, 118, 55. 

15) Réth, Zeitschr. f. klin. Med., 1924, 98, 305. 

16) Wyss, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1913, 111, 93. 

17) Blum, C. R. Soe. Biol., 1921, 85, 498. 

18) Zander, Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap., 1913, 3, 93. 
19) Sollmann, Amer. Journ. Physiol., 1903, 9, 425. 

20) Sollmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1901, 46, 1. 
21) Adolph, Amer. Journ. Physiol., 1923, 65, 419. 

22) Adolph, Amer. Journ. Physiol., 1923, 63, 432. 

23) Lasch, Deutsch. med. Wochenschr., 1921, 94. 

24) Vollmer, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1925, 47, 670. 
25) Bock, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1907, 57, 177; 1908, 58, 227. 
26) Miller, Journ. Biol. Chem., 1923, 55, 45. 
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There is still a divergence of opinion upon the diuretic action of Ca”, 
Some insist that it causes diuresis, while others hold that it retards diuresis 
or causes derangement of the kidneys. On the subject of Mg” diuresis 
there is little literature. 

Concerning the diuretic action of ions, there are several theories. One 
holds that the diuresis is due to the ions that are driven out, rather than 
to the ions which are introduced, thus ions which have the power to drive 
out the more Na’ from of the tissues, cause the greater diuresis. Some 
state that the cation and the anion in the same salt act antagonistically to 
the water metabolism. From the colloid-chemical point of view, some give 
the explanation that the diuretic action of ions is proportional to the solu- 
bility in lipoid, so that such ions are diffused into the tissues and hinder 
the production of lactic acid which would accelerate the absorption of water 
in colloid. 

With regard to the site of action of the anions and cations, some in- 
vestigators point to the kidneys or other tissues and conclude the type of 
action as being paralysing or stimulating to the nervous system, or activate 
the hormon action. In a word, I can not help thinking that the experi- 
ments on the action of ions have been generally limited to their influence 
on the muscles, nerves, heart, blood vessels and the blood, or only explained 
this action under the general salt action. Especially are there lacking 
comparative observations on the diuresis of cations. 

Method of Experiments. The salts, whose diuretic action was examined, 
were the chlorides (Kahlbaum) of Na, K, Ca and Mg. NaHCO, and 
KHCO, were employed in the subsidiary experiment to investigate the 
diuretic relation between Na* and K*. In order to make the physico- 
chemical condition of these salts uniform they were administered in a con- 
centration which is isotonic with 0.9% NaCl solution, namely, KHCO, in 
1.54%, NaHCO, in 1.29%, KCl in 1.15%, CaCl,.6H,O in 2.53% and 
MgCl,.6H,O in 2.29% solution. In these concentrations the solutions of 
monovalent salts are each other isotonic and equimolecular, but between 
the bivalent and the monovalent salts equal volumes of the isotonic solution 
are not equivalent. If the isotonic solution of equimolecular weight is re- 
quired, then according to Hamburger’s” formula 4/3 as much of the 
bivalent as of the monovalent salt solution must be injected. But then we 
must consider the water action and the duration of infusion. ‘To avoid 
these complications, only equal volumes of these salt solutions were injected, 


27) Hamburger, Der osmotische Druck, Berlin 1902, Vol. 1, 21. 
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without taking the equimolecular condition into consideration. 

The experiments were performed on rabbits weighing about 2 kilos 
which were fed on the lees of bean curd. The rabbits were fed freely until 
9 p.m. before the day of the experiments, and were fixed on the following 
morning on a fixator, which was electrically warmed. 

First, the cannula was applied in the v. jugularis and the catheter 
in the ureter. The urine, which was excreted for 40 minutes after the 


operation, was thrown way, and the urine, which was accumulated in the 


following one hour was employed as control. During the second and third 
hour, the salt solution was slowly administered in a uniform rate into the 
jugular vein, the urine was taken every hour and examined for albumin, 
blood corpuscles etc., and its specific gravity and contents of NaCl, total-N 
and the creatinine were estimated. 

To insure an injection in constant uniform rate, a large calibrated 
cylinder was equipped similarly to Mariott’s bottle, arranged at a given 
height, and its outflow regulated by the number of drops as 1 c¢.c. per 
minute, i.e. 120 ¢.c. during two hours. The solution was warmed exactly 
to body temperature by its passage through the water bath. 

Considering the polyuria or the orthostatic albuminuria which might 
be caused by fixation of the rabbits, in some cases they were unfixed except 
during the injection and only pressed slightly during catheterizing. 

NaCl in the urine and in the blood was estimated by Coranyi- 
Rusznyak’s method, total nitrogen by Kjeldahlisation, creatinine and 
haemoglobin by means of Autenrieth’s colorimeter, and the serum-pro- 
tein by Pulfrich’s immersion-refractometer. 


I. Tue Controt EXPERIMENT. 
(The Influence of Fixation upon Diuresis). 


In order to investigate the diuresis caused by ions, we must make 
acquaintance with the hourly excretion of urine merely in the state of 
fixation without salt injection. In 14 control experiments in the state of 
fixation, we observed that the quantity of urine commonly decreased as 
time elapsed. But in one third of them the amount of urine slightly augu- 
mented before and after two hours. This suggested that polyuria due to 
stimulation of the animal by fixation appeared in about two hours (Tab. 
I). In an experiment (No. V) temporary polyuria appeared after 4 hours 
following oliguria. 
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TABLE 


Influence of fixation of animals 





Exp.No. | I | 11 | TII|IV ;VI/VIl| Vim {| Xx  |_ 


Body-weight _1940/1980/1950|1 1890|1970|1880)1860, 1880 2000 





he | {| Pd |_NaCl_ 2 


Urine 


Urine 


mgrms. 


Hour 


mgrms. 
mgrm./dl. 





ou 


| | | 
9.8 19.0} 9.1 
4.6 |25.0 | 7.8 15.0 |21.0 | 
3.8 4.8) 62 12.0 6.3 | 
| 0.2 {12.8 | 4.0) 
5} 2.4) 6.4) 4.2) 34 
1.8} 1.6) 3.0) 5.0 
0.8} 1.0! 1.0) 0.8 
1.6) 1.0; 2.6) 7.2) 4.0, 0.6} 


ee 
. 





} | | 
[23.8 |16.4 |16.2|14.6 |55.6 |35.2|50.4|34.6| 13] —l23.6| 8 
11.98 |3.64 |9.75 |7.30 {6.46 |3.59 |2.65 |3.80| 2.6} —|2.03| 2.0 





Amounts of urine, N and NaCl excreted during 7 hours (from the 2nd to Sth hour). 
ee ““A” divided by those during the first hour (control hour). 


In short, variation in the quantity of urine and of its components 
during fixation was unavoidable, and must not be neglected, even though 


little. In order to facilitate criticising the true diuretic action of ions in 
the main experiment, the diuretic amount which would be excreted if no 
saline solution be injected, was calculated from the average ratio (5.05) of 
the total urine amount excreted during 7 hours, from the 2nd to the 8th, 
in the control experiments, divided by the urine amount excreted in the 
first hour i. e. during the time of control. We assumed as the true diuresis 
due to salt injection the real magnitude of diuresis from which by the sum 
thus calculated was subtracted. 

The NaCl excretion was sometimes influenced toward the 3rd or 4th 
hour after fixation, the concentration of Cl in urine being increased, so it 
may be said that the fixation causes sometimes a slight increase in Cl-con- 
centration, and also of the urine-volume. 

It has been stated by many observers that glucosuria and albuminuria 
are brought about by the injection of saline solutions. In my experiments 
the increased excretion of N was seen to be caused by fixation, perhaps due 
to the orthostatic albuminuria and to the augumented metabolism of rabbits 
under fixation. Though the absolute amount of N may be small, it is 





Diuretic Action of Cations 
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upon urine excretion. 
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much larger than that of Cl, so that it must not be overlooked in these 
experiments. 


II. WATER DIvREsIs. 


The chief action of salt diuresis is due to osmotic pressure, so that if 
a hypertonic solution is injected, hydraemia and hyperchloraemia occur, 
and the excess of salt causes a deficiency of water in the tissue and the con- 
centrated excretion of the salt. In short, it is generally recognized that 
this diuresis is due to the transmission of water in the organism. But an 
injection of an isotonic solution differs in its effect from the former, for an 
isotonic solution is independent of the tonus of the salt solution, and as a 
result of the disturbance in ion-equilibrium, the ions permeate the tissue 
freely and are excreted by the kidneys. 

Salts of SO,, being of a weak diffusibility and consequently of a strong 
hydropigeous power, act purgatively, while salts of NOs, being of great 
diffusibility, act diuretically. In the same way, a cation of small mole- 
cular weight acts diuretically, so that the salt of K, above all KNO,, is 
used for diuretics, while the bivalent salt of Mg, especially MgSO,, for 





372 H. Taketa 


purgatives. According to my experiments, however, the diuretic action of 
Mg™ is as powerful as that of K*. Table IT shows the water diuresis pro- 
duced by the isotonic solutions of KCl, NaCl, and MgCl.. 


TABLE II. 


Amount of urine excretion. 


























E | Os | 
z) A | BP ECERE ES Sees B58 2 2) ae 
S| . | & 2S SePRPestpotsiSoex temarks 
# = | -F lb 5) 2 E Serr emarks 
& - — | ——— 
| kgrms C.c. ec. | ce. ee. | 
I 1.96 120.0 | 3.0 | 107.7 | — 12.3 | Fixation. 
11 | 209 » | 41 | 406}/— 794] ,, 
i | 232 , | 60 | 744 |/— 456| ,, 
=| IV | 2.20 —) ae 418 |— 782| ,, 
3) Vi | 1.95 » | 64] 679 |— 6521] ,, 
Al VI 1.97 » | 3 | 108.3 | — 11.7 | From 5th hr. oedema; fixation. 
Vil 1.96 a 5.8 122.0 |+ 2.0 | Free. 
VIII| 2.40 | i ae | 110.4 Fixation. 
IX | 1.95 » | 32 | $0.9 |— 391] ,, 
| From 5th hr. oedema. 
| | 

I 2.00 -. 2. 121.0 |+ 1.0 |Free. 

Il 1.87 » | 72 | 1476 1+ 2976] ,, 
aot 441 2.17 » 2 150.3 | + 30.3 | Fixation. 

S| IV 186 | , | 120 | 109.7 |— 103 = 
<<) Vv 1.96 > | = i oe i~ Ber S 
vI| 214 | | | 104 692 |— 508| .. 
Vil | 1.383 _ | 45 68 |— 542) 

I 1.99 60.0 0.8 | 36.3 | — 23.7 | Fixation; from 5th hr. oedema. 
ei II 1.85 120.0 3.4 129.7 |+ 9.7 |Fixation; from 4th hr. oedema. 
% Ill 2.10 - 15.6 124.55 |+ 4.5 |Fixation; from 8th hr. oedema. 
a| IV 2.00 a 3.4 111.7 |— 8.3 |Fixation; from 3rd hr. oedema. 

| Vi | 2a] 4.2 | 61.6 |— 58.4 | Fixation; from 6th hr. oedema. 





Generally, the diuretic action of the same salt is variable, even under 


the same conditions. 


For example, in Exp. KCI-III a diuresis of 30.3 





ce.c. was brought about, while in Exp. KCI-VII a retention of 54.2 c.c. 
From hourly observations it was seen that Exps. NaCl-I and-IX show a 
rapid curve, very similar to that observed in KCl and MgCl., while the 
other cases showed a slow curve, i.e., in Exp. NaCl-IT and the others, we 
may say that NaCl brought about oedema, as has been already stated by 
Samson™ and others. On the other hand, in Exps. I and [X, NaCl seems 
to be able to cause diuresis, as stated by Thompson™ and Limbeck.” 


28) Thompson, Journ. Physiol., 1900, 25, 487. 
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It has been noticed that there is a remarkable variation in the ex- 
periments on salt diuresis, as Spiro” and other observers have mentioned. 
Such divergence is due chiefly to individual variation in the animal body 
under the salt action, and is also due to the differences in the store of urine 
material in the body and the differences in the extrarenal excretions, such 
as by respiration, and from the alimentary tract. Some workers have 
therefore chosen the hunger state as the time for their experiments, in order 
to keep the store of urine material constant, while others have rather chosen 
a period of food surfeit, as hunger causes insufficiency of the water in the 
tissue and causes a pathological condition. 

Adolph*>” therefore suggested that the experiments on diuresis by 
isotonic salt solutions were very difficult to carry out, and Thom pson™ also 
discovered its difficulty when he made observations on the salt diuresis of the 
dog. It has been stated by Sollmann,”™ and quite rationally, that there 
may be a rule obtainable in the relative diuresis of the various salts, while 
the absolute one is very irregular, due to great individual variation. In 
my control experiments on 14 rabbits the quantity of total and hourly 
diuresis did not strikingly differ, but after the salt injection, great varia- 
tion occurred. This was because the individual variation became more 
and more pronounced under the salt action, while the influences of fixation 
of the animal were slight. On observing the diuretic actions of ions in 
each case, we found them so variable, that we could not determine their 
relation. If we gather their statistics, however, and then summarize them, 
a rough definite principle can be found. 

Under such observations we know that NaCl shows on the average a 
retention of 47.4 c.c., KCl 8.3 ¢.c. and MgCl, 13.2 c.c. during seven hours 
after the injection. If we then subtract the quantity of urine, which would 
be excreted if no saline infusion was performed, calculated from the ratio 
obtained in the control experiment, i. e., 5.05 times the urine of the first 
hour, and thus obtain the supposed true saline diuresis, NaCl shows a re- 
tention of 68.6 c.c., KCl 47.2 c.c., and MgCl, 41.0 c.c. 

In a diuresis which was thus calculated, the least retention was shown 
in MgCl,, KCl was nearly equal or a little greater in retention than Mg 
Cl,, while in NaCl it was the greatest. Thus, in my experiment, com- 
paring the amount injected with the amount excreted, we see that almost 
all the salt solution injected remained in the body. In Exps. NaCl-VII, 
KCI-I, -II and-IIT, MgCl.-IT and-IIT it seems as if there was an over- 


29) Spiro, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1898, 41, 148. 
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excretion. But if we subtract the calculated control urine amount from 
t.:ese, then only Exp. KCI-II shows any augmentation of excretion, the 
others showing retention. As to retention, Na” was the greatest and K* 
the least. It is reasonable that K* has been applied as a diuretic in thera- 
peutics. Hosoda,” however, stated that K* is more hydropic than N’, 
but his experiment was performed on a frog’s leg, which has no blood 
circulation and no nerve control, a condition very far from a good physio- 
logical one. 

Cushny® and Thompson™ observed that the isotonic solution of 
is excreted without any change in the body, but according to my results, NaCl 
which agree with Bock’s™ experiment, this tendency is noticed rather in 
KCl, NaCl having no diuretic action. My experiment coincides with those 
of former observers who found that K* has scarcely any retentive power 
and no tendency to cause oedema ; in Exp. KCI-ITTI absolute diuretic action 
was observed. Kempmann*” already found that K° caused a great diu- 
resis also in cases of oedema reducing the water. On diuretic action of Mg”, 
which is not less than that of K*, a few investigations have hitherto been 
published. 

With regard to the diuretic action of Ca”, in my experiment its iso- 
tonic solution was used, but all the rabbits died soon after injection of from 
68 to 120c.c. They showed symptoms of acid poisoning, as described by 
Heubner,™ i.e., dyspnoea and a turning of the blood to a bright red 
colour and an increase in the blood viscosity. On observing the diuretic 
process until the rabbit died, it was seen that in the first hour a slight in- 
crease in the quantity of urine occurred, but that during and after the 
second hour, a decrease or anuria took place. It is doubtful whether this 
was due to the praemortal anuria or to the proper action of Ca”. 

There is much literature on the diuretic action of Ca”. Levy® has 
stated that Ca” causes concentration of the blood in addition to diuresis, 
which is contrary to the action of Na*. According to Fischer and 
Adolph*®” CaCl, deranges the kidneys, while Nakahara™ believed that 
Ca™ has no diuretic action but shows dechlorization. Kempmann®” also 
is of the opinion that Ca has no apprecable diuretic action in renal oedema. 





30) Hosoda, Nihon Naika Gakkai Zasshi, 1923, I, 1037 (jap.). 
31) Kempmann, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1925, 46, 111. 
32) Heubner, Klin. Wochenschr., 1924, 521. 

33) Levy, Ann. d. méd. 1923, 13, 147. 

34) Fischer, Journ. Am. Med. Assoc., 1908, 51, 830. 

35) Nakahara, Osaka Igaku Zasshi, 1922, 21, 350 (jap.). 
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In my experiments evidence was brought forward, that Ca” has a more 
toxic action in comparison with the other ions. 


In the initial period fol- 


lowing salt infusion, when the kidneys should display activity, no diuretic 


action was observed. 


Observing the diuresis in hourly periods (Fig. 1, Tab. III), it may 
be said that the diuretic action of NaCl was generally retarded except in 
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Fig. 1. 


Course of diuresis after saltinfusion. 
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Exps. I & IX, in which it was slightly augmented, and showed a slow 
curve. 


In Exp. ITI compensative diuresis occurred on the second day, and 
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showed as much excretion as 224 c.c. during 24 hours, in spite of the hunger 
state of the animal. For the 25th hour it was 14c.c., and for the 26th 
hour 9.4 ¢.c., the diuresis continuing in this manner. 

In the majority of KCl-experiments the course of diuresis differed 
from the above. In these within one to two hours after the commence- 
ment of injection, i.e. during the course of the injection, prompt diuresis 
occurred, followed by a sudden decrease. It is noteworthy that often this 
decrease was succeeded by compensative diuresis one or two hours later, 
moreover in Exp. I, the second diuresis was greater than the first. This 
may be said to be a characteristic feature of the K*. Mg” did not show 
this action, while Na* showed it only in a few cases. 

Bock,™ who made an investigation of this second diuresis, declared it 
difficult to explain. Ginsberg and Cow™ demonstrated this occurrence 
of the second diuresis after injection of intestinal extract and emphasized that 
the first diuresis was due to the salt action, while the second was perhaps 
attributable to hormone action, as it appeared after a latent period. Mi- 
yake,” who observed a third diuresis occurring after three or four hours, 
in addition to the first and second, in the same experiment, attributed it to 
the protein in the extract of duodenum, as this third diuresis was exactly 
similar to that which appeared after a fresh diet. Judging from these 
observations, the second diuresis of K* may be attributed to the hormone- 
like action of K’. 

The first diuresis of Mg” occurred promptly, as was the case with KCl, 
but it was not followed by any marked second one, it lasted for a long 
duration. Because of this fact, it can be said that the second diuresis is 
not a subsidiary phenomenon to the first. Thus, the prompt beginning of 
the Mg™ diuresis was similar to that of K*, while its steady progress and 
slighter variation was like that of Na’. In Exp. MgCl,-IV there was a 
diuresis of 160 c.c. on the second day, and 46 c.c. on the third day. 

In short, the result of my experiment shows that the degree of diuresis 
is in the order, Mg*>K*>Na’, while the position of Ca” is not clear. 

The types of diuresis of K* and Na’ differ from each other in respect 
to hourly course and absolute quantity. This difference is also demonstr- 
able with KHCO and NaHCO, (Tab. IV), KHCO, resembling KCl and 
NaHCO, resembling NaCl in diuretic action. It is little influenced by 
anions. The fact, that NaHCO, has a great water-retentive power coin- 











36) Ginsberg and Cow, cited by Miyake (87). 
37) Miyake, Chugai Iji Shimpo, 1923, 16 & 101 (jap.). 
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cides with the statement of Kempmann,*” Oehme™ and others (Tab. 4, 

































































* Rabbits were fixed on the table. 
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38) Oehme, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1921, 89, 301. 
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TIT. Cyunor Excretion. 


To compare the Cl excretion caused by salt injection, the Cl in the 
urine is calculated as NaCl. It is a known fact that the urine of a rabbit 
fed on lees of bean curd contains very little Cl. Therefore the Cl excretion 
in the control was negligible in the case of a larger quantity of Cl injection, 
as in my experiment. The amount of urine and the percentage of Cl in it 
increased as soon as the salt was injected, so that the absolute quantity of 
excreted Cl increased remarkably (Tab. V). 


TABLE VY. 


NaCl excretion. 











| | Amount Amount 
| Volume ‘ of Cl of Cl ae 
| ti |. gion injected excreted Difference 
Salts | Ne (calculated | (calculated Remarks 
| oo 7 as NaCl) | as NaCl) 
| Cc. mgrms. | mgrms. | mgrms. | 
} 7 107.7 | 1080 393 — 687 
II 40.6 | ‘ 237 ~ $43 
= III 744 | ” 189 — 891 
3 IV 41.8 | - 127 — 953 
A VI 108.3 a 211 — 869 oedema. 
VII 122.0 | nf 535 — 545 
IX 80.9 | nS 595 — 485 oedema. 


| 
/ Ir | 1210 ‘i 897 — 183 
| I 147.6 “ 848 — 233 
5 III 150.3 2 1621 + 541 
Mm | Iv 109.7 = 1108 + 28 
| WV 118.0 950 — 130 
VII 65.8 * 585 — 495 





I 36.3 810 99 — 711 oedema. 
= II 129.7 1620 489 —1131 um 
Xo III 124.5 cS 572 —1048 ” 
= IV 111.7 “i 362 — 1258 a 


61.6 —1205 























In all the experiments, the rate of the augmentation of Cl excretion 
was much greater than that of the urine increase. Thus, Cl was excreted 
in a very concentrated state in comparison with the control. This fact 
was demonstrated most evidently in the case of KCl-infusion, the amount 
of Cl excreted in the urine was sometimes greater than that administered 
by infusion, while it is not strikingly so in the case of NaCl. 
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In the organism K°* exists chiefly intracellularly and Na’ extracellular- 
ly, both acting antagonistically toward each other and endevouring to drive 
each other out. Therefore an excess of KCl eliminates NaCl through the 
kidneys, which process is known as the demineralisation of K*. Bloch® 
stated that the demineralisation of K° was a second effect brougnt about by 
diuresis. ‘The unequal excretion of Cl in the cases of KCl and NaCl in- 
jection is due to the difference existing between K* and Na’, as the same 
evidence is also suggested when solutions of NaHCO, and KHCO, are 
injected. 

But observing all the experiments, it may be seen that the influsion 
of every solution causes the retention of Cl. Thus these ions seem to have 
no dechlorisating power. Therefore the demineralisation of K*, as stated 
by Bloch,™ is not absolute in all cases. The degrees of Cl retention did 
not run parallel to the degree of water retention, but parallel rather to 
the degree of the oedema. It was interesting to note that the Mg™ injec- 
tion always produced oedema, either slight or severe, earlier or later. 
The oedema occurred on the ears and limbs, and increased slowly until 
the eyelids were swollen and entirely covered the eyeballs, so that an un- 
describable appearance was observed. In some cases the oedema occurred 
only on the ears and limbs, and in some cases it was observed as late as 
eight hours after injection. Nevertheless, in Exps. MgCl,-II and -IV 
though they showed pretty considerable diuresis, distinct oedema was ob- 
served. In two experiments of NaCl also, oedema was seen, but KCl 
presented no such cases. 

It could not be easily decided whether the oedema in my experiment 
depends on the action of Cl’ which was injected, or on the diuresis of water. 
In Exp. MgCl.-I the chlor quantity which was introduced was only ? of 
that in the NaCl- and KCl-experiments, but oedema was still observed. 
In KCl- and NaCl-experiments, in spite of an injection of the same mole- 
cular weight of Cl, oedema sometimes occurred and sometimes did not. 
These facts point out that the appearance of the oedema does not depend 
on the amount of Cl administered but on the action of the other ion in- 
troduced with it. The evidence that the order of ions with respect to the 
oedema formation does not coincide with that of the water diuresis but 
rather with that of the retention of Cl, proves that lessened water diuresis 
is not the direct cause of oedema, but that Cl remains as a component of 
materials for oedema formation. 





39) Bloch, Zeitschr. f. klin. Med., 1927, 106, 733. 
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But exact observations in detail show that the degree of retention of Cl 
did not always coincide with that of the oedema. This was perhaps due to 
the individual variety of the animals, the extrarenal excretions and others. 

It seems to be a paradox, that Mg”, powerful in water diuresis, is more 
liable to produce oedema than Na’, which is less powerful in water diuresis, 
Perhaps this may partly be related to CO,.-acidosis, brought about by the 
action of Mg” on the respiratory centre, but seems to be chiefly due to the 
fact that Mg” dehydrates the tissue, forcing the water outside of the tissue 
as oedema fluid, while Na* combined with Cl, tends to hold the water and 
keep it inside of the tissue. If the above statement be true, then it can be 
said that the oedema due to Mg” does not point out any retention of water, 
but is due to the transmission of water. As a further explanation of 
the strong diuretic character of Mg”, it may be assumed that it retards 
the re-absorption of water in the kidneys, a characteristic seen in salts of 
large molecular weight, or causes so-called “ renal diarrhoea ” accompanied 
by water excretion. 

Observing the course of Cl excretion of each salt it was seen that at 
almost the same time that the water diuresis was the largest, the largest per- 


centage of Cl was excreted, so that the absolute quantity of Cl excreted in 






the urine was exceedingly large. Thus water diuresis and Cl-diuresis going 









on hand in hand, salt-diuresis is, as stated by Magnus,” and Loewi,’ 





an internal washing of the tissue. Therefore in such a diuresis as that of 






K’*, which begins promptly and ends swiftly, the Cl excretion is steeply in- 





creased and quickly diminished. But in a mild diuresis as is the case with 






NaCl, slight excretion of Cl, goes on gently tracing a slow curve. In the 






former the greater part of Cl was excreted in three hours, but in the latter 






case, the excretion of Cl continued for several days. 
In the primary diuresis of K* the percentage of Cl in the urine is high 
and those of nitrogen and creatinine are low, but in the second diuresis the 








percentage of Cl is low and those of nitrogen and creatinine are high (see fol- 






lowing paper), being nearly similar to those of the physiological urine. The 





former diuresis therefore seems to be an expulsion of the overloaded salt, the 






so-called salt diuresis, while the latter seems to be a diuresis in which the salt, 






once absorbed in the tissue is slowly excreted under physiological action. 






IV. ExXcRETION OF NITROGEN AND CREATININE. 














Some writers have stated that salt diuresis, as no stimulation like 
toxic or irritative diuresis is executed on tissue and kidney, is accompanied 
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by no change in the excretion of N and creatinine, while some are of the 
opinion that in it the excretion not only of salts but also of the other urine 
constituents is increased. Though my experiments were not enough to in- 
vestigate this question in detail, it will be sufficient to permit a survey of 
its outline (Tab. VI). 

In the control experiment, the N excretions underwent great individual 
variation, fluctuating from 3.25 to 8 times as much as that in the control 
hour, so that the influence of fixation of the animal upon the N excretion 
could not be neglected. 

In the excretion during seven hours after the injection of the salt solu- 
tion, there was no marked difference among the ions, but a great variation 
of individuality. But comparing it with that in the control hour, the N 
excretion in the majority of KCl-experiments was less in quantity than that 
in NaCl- and MgCl.-experiments, while it was nearly equal in NaCl- and 
MgCl.-experiments. ‘The diuresis caused by KCl was chiefly a washing 
out of the tissue, and that caused by NaCl was close to the physiological one. 

In respect to the hourly course of the diuresis, it is suggested that 
when the diuresis is increased, the percentage of N in the urine falls. In 
some instances the percentage of salt was high, but that of N still con- 
tinued low. ‘This phenomenon seems to coincide with Ambard’s state- 
ment that the salts and other compounds in the urine interfere with each 
other. But in the majority of cases the degree of the diminution of the N 
concentration was less than that of the augmentation of the diuresis, so that 
in some stage of diuresis N excretion was accelerated, a fact observed be- 
fore the occurrence of the orthostatic albuminuria. The salt diuresis there- 
fore seems to have an ability to deprive the tissue of N. The statement 
of Becher™ and Carr,*” that N is not expelled by salt diuresis, is not 
entirely accurate. 

It was often observed that a compensative diminution in N excretion 
occurred after the over-excretion of it in the height of diuresis. The N 
excretion is later on again augmented, probably not through the salt action, 
but by the fixation of the animal. 

The excretion of creatinine has a more varying individuality than 
that of N and the difference between the ions in creatinine excreting powers 
was not observed ; the hourly course of its excretion was nearly equal to 
that of N. 





40) Becher, Miinch. med. Wochenschr., 1924, 499. 
41) Carr, Journ. Pharmacol. and Exp. Ther., 1912, 18, 221. 
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TABLE 


Hourly urine, N. and 











































































































* N Creatinine N Creatinine 
Ye —EE - salina 
_ Exp. No. | -& = Pr : | = | ar ee 
= Pleisl/ei(Siel]2e/Si ei] 
Salts | bo = & | & | & | & & | E | 
| \ Cc. = = = = | cc | z E = 
Hour | 
| | III 
\ 
| 1 3.0; 26| 868) 5.6)185.0} 6.0; 44) 730| 7.8|130.5 
| 2) 13.6, 61| 448] 13.3| 97.5] 4.8| 59/1220| 9.6 200.0 
3/ Injection | 54.0; 60) 112] 13.5) 25.0 7.2} 61) 850 | 6.3 | 87.5 
wac) | 4 16.4) 46) 280] 6.0] 36.5| 11.6} 89| 770| 7.8] 67.5 
nies | 65 9.2) 23| 252) 6.5| 71.0] 19.0} 120| 630] 8.5| 445 
6 6.0| 22| 364] 5.3| 89.0] 13.2} 108| 820] 10.4] 79.0 
| 7 4.5; 42| 938] 7.9/175.0] 11.2] 85| 760| 9.6| 85.5 
8 4.0| 46/1146] 9.0|225.0| 7.4) 70| 950| 7.3| 985) 
—_——- —-- - | a = — eae 
Total sum (2.-8. hour) /|107.7| 300) 61.5) | 74.4| 592 59.5 | 
- ——| 
Albuminuria from Ist hour trace | from 5th hour + + 
"—_ Exp. No. 
gaits | ~Exp- Nc I II | 
Hour 
1 | 6.0| 60] 994) 12.0|200.0| 7.2! 59] s26 12.7 |175.0| 
2) 27.2| 152) 560) 22.1) 81.5) 134) 109) 812| 13.4/1000) 
3/ Injection | 17.0} 52| 308| 7.7| 45.0| 44.4] 62) 140} 10.0| 225) 
KCI 4J 42.4| 95| 224) 9.8/ 23.0/ 26.2) 51) 196| 8.0| 30.5 
5 7.8| 23) 294) 5.3] 68.0| 29.6| 128] 434/ 10.7] 36.0| 
6 | 88] 27) 308] 4.8| 545) 9.0) 42] 462) 6.0] 65.0 
| 10.0} 35) 350) 6.7] 67.0} 88} 44] 504! 6.4] 72.5} 
8 | 78] 26| 336] 49/630] 90| 71| 784| 87| 97.0 
Total sum (2.-8. hour) |121.0| 410 | 61.3| 140.4) 507 63.2 
Albuminuria | Ist hour trace, 6th hour + | Ast hour trace, 7th hour + | 
‘inn * + 
—~_ Exp. No. 
Salts —~ Exp. No.| II | II 
Hour bo 
| 1 34| 41/1204 6.6/195.0| 15.8| 44! 280) 3.2) 20.5| 
| 2) 42.8| 149} 350) 13.9| 32.5) 33. 88| 266) 4.5| 13.5) 
| 3! Injection | 19.6| 44/ 224; 4.7/ 24.0) 18.7; 79] 420| 4.4| 23.6) 
McC] 4 18.8 | 32| 168; 2.5) 13.5] 19.0 53] 280) 3.0! 16.0) 
Mg\te 5 11.2] 36) 324  5.0| 45.0/ 18.7] 87] 463) 5.3/ 28.5) 
6 20.6} 49) 238) 6.2| 30.0; 19.3! 59] 308| 4.0 20.5 
7 83} 30] 364) 5.3| 645/13.5| 62| 462) 3.9| 29.0) 
8 8.4| 78] 924) 64/760) 23) —| —| —| — 
Total sum (2.-8. hour) |129.7| 417 44.0 | 124.5) 423) 25.1 
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creatinine excretion. 


Diuretic Action of Cations 


383 














| . . 
N Creatinine 
. a 
= a i 
be - = il = 
P)/El|a|ée| =e 
ra 8 & | & 
to - be 
S © s | & 
ec. | * 3 eS lg 
} 
Vv 








N Creatinine | 
ee La 
S - . = | 
¥ ; = . = ‘- 
slge/3/2/8/35| 

= = = ¢ 

Fa = ra £ 

~~) 2 oo u 

= | & = oo | 
c.c. > i @ = = | cc 


< 
= 








N Creatinine 
2/3s/2/5 
rs 8 = | & 
tc | & i) u 
| bo = uw 








64| 49| 770| 4.2) 65.0 
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VY. THe CHANGE IN THE BLOOD FOLLOWING 
SALT DIvURESsIs. 


Blood was taken before salt infusion and every hour for a given number 
of hours after from the carotic artery, in amount of 1.5 ¢.c. each. In cer- 
tain cases the blood was taken at the end of every other hour, instead of 
every hour, in order to avoid anaemia. Part of it was used for deter- 
mining the haemoglobin, and the rest was centrifuged after coagulation to 
separate the serum, which was used for the refractometry and Cl deter- 


mination. The blood taken before infusion was used as control. 


Haemoglobin. 


Magnus” stated that NaCl injection is followed by hydraemia. In 
my experiment, also, a fall of haemoglobin concentration was observed 
occurring promptly after the injection. It tended to be restored in two or 
three hours, but soon fell again. The first fall in haemoglobin content is 
due to hydraemic plethora caused by the salt injection, and the second is 
attributed to the loss of blood which was taken every hour or every other 
hour. Its fall caused by the hourly blood taking was less than that of every 
other hour. (Tab. VII, Fig. 3). 

NaCl powerfully tends to dilute the blood, but the diluting action of 
KCI is slight, Exp. KCI-VI rather showing increased blood concentration. 
MgCl, has the least tendency to dilute, in Exps. MgCl-I & -IV, the 
blood was even thickened. 

It is generally admitted that hydraemia is not the cause of diuresis. 
In my experiment, also, NaCl which diluted the blood most had no diu- 
retic action, and the reverse is true of MgCl., which tends to thicken the 
blood. This would be due to the fact that Na® is the least poisonous to 
the animal body, and so delays the interchange with the extravasal tissues. 
Me™, on the other hand, causing so-called renal diarrhoea, deprives water 
from the blood in greater degree than its attraction from the tissues into 


the blood vessels. 
Serum Protein. 


Generally the serum protein changes nearly hand in hand with the 
haemoglobin, but the variation of the former is less than that of the latter. 
This is perhaps due to the tendency of the blood to retain its normal pro- 


tein content by independently interchanging protein with the tissues. In 








gy 
= 
= 
2) 
= 
a 
= 
= 


Action of C: 


iuretic 


D 


060! 


eel OZL'9 
SII — 
SIL 


FIL 
“OLT 


OFT 
OSLI 
SSI 
O9vTI 
Sil 
PLLIL 
6 BSL 


edad 


666 


O9G 
cgg¢ 
OS? 


02g 


che 


PFS 
681° 


bL0°¢ 


PSL'g 


IG 
CoOL ¢ 


II 


Loo! 
LOT 
6'POT 


0'60L 


068 


ole 


| OFL'F 


LIle uolpofuy 
OFLY 
C60 


Ino] 


i Fa At 





19°9 
oeg'9 
968'9 
| P86'9 


LOI 
L’Lél 


VL3 


6 06 


O'90L 
O'90L 
PLL 
O9LT 


SPSL 


Cro 


| 029 


Geet 


0g9 


| S39 


039 


GIS'F 
G60°¢ 
LITe 
Shae 
36°F 
S0L'F 
986° 

G63'°¢ 


II 


L3OL 
0O'60L 


Chef 
[36°F 
£96 'F 
F669 


ino] I 








[86° 
LLV'S 


| 
C96'F 


PL0'E 


£901 


LOr’s 
G60 
986'P 
c60°¢ 

98 

88 

‘06 

“IIL | G0¢ 


slo'9 





Al 


0 


o | 
‘ai 


0, 
0 


‘ai 


Org 


re 


P'Sol 


ere 


G/a’e 


96 
686°4 ; 
gsly 4, 


196° | 5 VA 


uorpofuy 





“Susu 


IO®N 


*‘sTUIS 
ULOIg 


o 


40 
‘ail 


| 


ul 
X 


“suds 


Io" 





Annoy] 


‘sus 


syBg 





“A0[49 Wunses puv uropoad winsas ‘urqo[Zomoavyy 


‘IIA «=widvy, 











H. Taketa 
Fig. 3. 
Hourly variation of blood constituents and urine volume. 


o—e Urine e--———- Serum protein 


Exp. NaCl-V 


ee eee 


. 





all the experi- 
ments, the serum 
protein content 
tended to fall, 
except in Exps. 
KCI-VII, Mg- 
Cl.-I and MgCl.- 
V_ during the 
eighth hour, but 
the magnitude of 
the fall and its 
hourly —_ course, 
seem to show no 
marked difference 
according to the 
kind of salt. 


Serum Chior. 


In all these 
salt injections the 
chlor content was 
raised, so that 
they were follow- 
ed by hyperchlor- 


emic hydraemia. 


But the augmentation of the chlor content in the blood is low, except in 
Exp. NaCl-II and shows no marked differences in its course among the 
various salts. From this fact it can be supposed that the introduced Cl is 
quickly driven through the blood vessel to the extravasal tissue, and no 
excess is permitted to stay in the blood vessel. But some slight difference 
in the absolute quantity of Cl may be observed among the salts. Namely 
in Mg” the Cl content of blood is low compared with that of any other ions. 
Considering this finding together with the least Cl-excretion, and the ten- 
dency toward oedema in Mg-experiments it is seen that an excessive amount 
of Cl would permeate the tissue and be used for the material of oedema for- 
mation. Denis” found that the Chlor content of blood was unchanged 





42) Denis, Journ. Biol. Chem., 1923, 55, 171. 
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when two grams of MgCl, was injected into a vein. 

Then observing the relation between the quantity of Cl in the blood 
and the diuresis, the diuresis was seen to begin when the Cl in the blood 
increased, and the augmentation of Cl continued after the diuresis had 
ended. The diuresis was not always great when the Cl in blood was in- 
creased. And judging from the slight variation in the Cl content of these 
salts, in spite of the large variation of diuresis, it cannot be said that diuresis 
is caused by the augmentation of the blood Cl. The result of my experi- 
ment coincides with Nonnenbruch’s™ statement that NaCl diuresis was 
not proportional to the serum Cl, and I was also make to find any definite 
relation between the blood Cl and the urine Cl. 


CONCLUSION. 


1. By comparison of the diuresis caused by the isotonic solution of 
the chlorides of Na’, K* and Mg”, K° is seen to have the strongest and 
Na’ the least, while Mg” is no less than K*. This is only true however, 
in relative diuresis, but any increase in the amount excreted over the amount 
injected cannot be observed. In my experiment CaCl, was so poisonous 
that all the rabbits died, making its comparison with the other salts im- 


possible. 


In hourly water diuresis, some salts brought about prompt diuresis 
within two hours after the injection, while others showed a steady diuresis. 
In the case of K* it began promptly as soon as it was injected, and ended 
swiftly. Such a salt has a great tendency to cause a second diuresis. In 


the case of Na* the diuresis was slight and continued for several days. In 
the case of Mg” it began promptly, but continued for a long time. This 
suggests that Mg™ has the character of both K* and Na*. Asimilardifference 
between Na’ and K” is demonstrated also in diuresis experiment, in which 
NaHCO, and KHCO, were used, so that it is chiefly attributed to the 
different character of cations. 

2. Mg” has the strongest tendency to cause oedema, Na* comes next, 
while K* has no such tendency. We can see that oedema has a closer, re- 
lation to Cl than to water. 

3. The water diuresis is always accompanied by salt diuresis, re- 
markably so in the primary diuresis. 

4. ‘These ions have no special diuretic action on N and creatinine 





43) Nonnenbruch, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1922, 29, 547. 
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excretion, but show a slight increase of them in urine, generally caused by 


the salt action. 
5. ‘The injection of chlorate solution causes hy perchloraemic plethora, 


Na’ having the greatest action and Mg” the least. The retention of Cl 
in the blood has little relation to diuresis and continues longer than the 


diuresis. 




















Experimentelle Studien iiber intravenése Fettinfusion unter 
besonderer Beriicksichtigung parenteraler Ernahrung. 


II. Mitteilung. 
Blutbild- und Blutdruckschwankung nach Fettinfusion. 


Von 


Dr. Toshiharu Nomura. 


(SF MN FI i) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa, 


an der Universitat zu Sendai.) 


1. Einleitung. 


Die Reaktion des Organismus auf intravenés eingefiihrte blutfremde 
Substanzen ist je nach der chemischen und pharmakologischen Natur letz- 
terer verschieden stark ausgepriigt. Die Infusion einer weniger schiidlichen 
Substanz ruft natiirlich geringfiigige Reaktionen hervor. Nach den Er- 
fahrungen in dieser Klinik, wo schon Hunderte yon Kranken mit der bei 
uns neu hergestellten Fettkérperemulsion ,, Y anol “ behandelt worden sind, 
traten selbst nach intravenéser Infusion von 200cem solcher Emulsion kaum 
nachweisbare Nebenerscheinungen ein, wie z. B. Schiittelfrost und hohe 
Temperatursteigerung, die bei Infusion hypertonischer Traubenzucker- 
lésungen manchmal auftreten sollen. Unter den verschiedenen Korper- 
reaktionen scheinen indessen Blutbild und Blutdruck recht empfindlich zu 
sein, da diese auch selbst bei leisesten Eingriffen eine Schwankung erleiden 
kénnen. Unten werden die Ergebnisse der mit ,,Yanol“ daraufhin an- 


gestellten Tierversuche mitgeteilt. 


2 Blutbild nach Fettinfusion. 


Die Frage des Leukozytenbildes nach Fettinfusion ist tibrigens insofern 
von Interesse, als sich vor kurzem dariiber zwischen Bergel? und Oku- 
neff eine lebhafte Diskussion erhoben hat, die trotz wiederholter Bemer- 
kungen und Erwiderungen schliesslich zu keiner Einigung gefiihrt hat. 
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Bergel behauptete schon friih, dass auf 
fetthaltige Antigene Lymphozyten als 
Antikérper reagieren, ebenso wie auf ei- 
weisshaltige Antigene mehrkernige For- 
men. Diesen allgemeinen Schluss be- 
griindete er mit seiner Beobachtung, dass 
im Peritonealexsudat der Versuchstiere, 
die vorher Lezithin und Mandelél in die 
Bauchhohle erhalten hatten, in den ersten 
Stunden hauptsiichlich mehrkernige Zell- 
arten neben spiirlichen Lymphozyten auf- 
traten, spiiter aber dieses Verhiiltnis gerade 
umgekehrt war, sodass 20 Stunden nach 
Fetteinspritzung die Lymphozyten domi- 
nierten, die die Fettrépfchen lebhaft pha- 
gozytierten. Okuneff untersuchte spii- 
ter das Blutbild nach intravendser Infu- 
sion vieler Lipoidmaterialien und kam, 
entgegen der Bergelschen Auffassung, 
zum Schluss, dass die eingespritzten Fett- 
kérper am meisten die mehrkernigen For- 
men in Tiitigkeit versetzen. In seiner 
spiiteren Publikation gab Okuneff® frei- 
lich zu, dass er auch nachtriigliche Lym- 
phozytose im Anschluss an vorangehende 
Polynukleose beobachtet habe, er betrach- 
tete diese jedoch als ganz unwesentlich, 
wenigstens garnicht als ,,spezifisch“ im 
Sinne Bergels. Da sich die Bergelsche 
Untersuchung nicht auf die Infusion in 
die Blutbahn erstreckt hatte und ander- 
seits die Menge der von Okuneff zur 
Untersuchung gebrauchten Lipoide ver- 
hiltnismiissig klein (0,01-0,1 g pro kg) 
gewesen, so gab ich in diesem Versuch 
reichliche Menge der fein zerstiiubten Fett- 
emulsion ,,Yanol“ den Versuchstieren 
intravends, um zugleich iiber diese Streit- 
frage Aufschluss zu bekommen. Betreffs 
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der iibrigen, meist russisch geschriebenen Literatur, die mir nicht zugiing- 
lich ist, verweise ich auf Okuneff. 

Kaninchen, die seit 24 Stunden gehungert hatten, wurde die Fettemulsion ,, Yanol“ im 
Verhiiltnis yon 5 cem pro kg in die Ohrvene injiziert und danach in verschiedenen, anfangs 
kiirzeren, spiiter aber liingeren Zeitabstiinden Blutuntersuchung vorgenommen. Die ganze 
Versuchsdauer erstreckte sich auf eine Woehe. Die Bestimmung des Himoglobingehalts 
geschah nach Sahli, die allgemeine Zihlung der Blutzellen auf gewéhnliche Weise durch 
die Thoma-Zeisssche Zihlkammer. Die Aufstrichpriiparate wurden nach kombinierter 
May-Giemsascher Firbung gefiirbt, und aus dem gefundenen prozentualen Verhiiltnis 
wurde die absolute Zahl der einzelnen Zellformen entsprechend berechnet. 


Die Resultate der drei angefiihrten einschliigigen Versuche stimmen 
in charakteristischen Ziigen miteinander iiberein. Das Gemeinsame aus 
diesen Ergebnissen ist Folgendes : 

Das Volum, die Zahl und der Hiimoglobingehalt der roten Blutzellen 
erleiden durch Fettinfusion fast keine Veriinderung. Einer ausgespro- 
chenen Schwankung unterliegt nur die absolute Zahl der weissen Blutzellen, 
vor allem der Pseudoeosinophilen und der Lymphozyten. Die iibrigen For- 
men der Leukozyten weisen auch ziemlich regellose Schwankungen auf. 

Der Ubersicht halber wurde hier aus dem Ergebnis des zweiten Ver- 
suchs die absolute Zahl der Gesamtleukozyten, Pseudoeosinophilen und 
Lymphozyten als Ordinate und der zeitliche Verlauf als Abszisse einer 
Figur skizziert. Betrachtet man zuerst die Kurve der Gesamtleukozyten, 
so zeigt sie kurze Zeit nach Fettinfusion leichte Senkung, die aber nach etwa 






Slutbild nach Yoanolinfusion. 
Versuchstier Nr. 2. 
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30 Minuten rasch wieder verschwindet. Auf diese sog. negative Phase folgt 
die steile Steigerung der Leukozytenzahl, die beim zweiten Versuch be- 
sonders ausgepriigt, aber auch bei den zwei anderen Versuchen mehr oder 
minder deutlich hervortritt. Diese Leukozytenvermehrung erreicht gegen 
2-3 Stunden nach Fetteinspritzung ihr Maximum, um dann wieder rasch 
nachzulassen, wobei aber die Leukozytenzahl noch einige Tage lang immer 
in miissiger Hohe bleibt und nach einigen Remissionen schliesslich langsam 
zur Norm zuriickkehrt. Wir betrachten nun die Kurven der einzelnen 
Zellformen. Die pseudoeosinophilen Zellen weisen ebenfalls in den ersten 
Stunden nach kurzdauernder Verminderung deutliche Vermehrung auf ; 
diese Zellart nimmt aber meistens schon 5 Stunden nach Fettinfusion sehr 
ab, und auch in der Minderzahl der Fille, wenn die Zellvermehrung noch 
linger fortbestcht, ist sie gewohnlich nicht so bedeutend. Ganz anders steht 
es mit den Lymphozyten. Diese Zellart zeigt in den ersten Stunden, wo die 
andere deutliche Vermehrung aufweist, bestiindig leichte Verminderung, 
nimmt aber dann allmiihlich zu und bleibt wiihrend ciniger Tage im Ver- 
gleich zur Normalzahl miissig vermehrt, d. h. ums 2 

Vergleicht man zuletzt die drei genannten Kurven miteinander, so be- 


—3 fache. 


merkt man, dass der steile Gipfel der Gesamtleukozytenkurve in den ersten 


Stunden hauptsiichlich die Schwankung der Pseudoeosinophilen wieder- 


Tabelle II. 
Blutbilder nach intravenéser Infusion einer Lebertranemulsion, 
resp. einer Protalbinsiurelésung. 
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Kaninchen Nr. 6. 1572 g. Kaninchen Nr. 7. 2280 g. 
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spiegelt und die triige Hyperleukozytose an den spiiteren Beobachtungstagen 
hauptsiichlich von Lymphozyten beeinflusst wird. Diese ganz charakteris- 
tische Verschiebung des Blutbilds nach Fettinfusion deckt sich gut mit der 
Beobachtung von Okuneff und vielleicht auch mit der von Berge] im Peri- 
tonealexsudat gefundenen Erscheinung. Okuneff und Bergel machten 
also wesentlich die gleiche Beobachtung. Ihre Meinungsverschiedenheit 
kommt daher, dass Okuneff das Hauptgewicht auf die initiale Poly- 
nukleose legte, Bergel diese aber ganz vernachliissigte, hingegen die spiiter 
eintretende Lymphozytose allein als spezifisch bezeichnete. Mir scheinen 
beide Auffassungen zu einseitig, denn die Polynukleose sowie die Lympho- 
zytose stellen gemeinsam zwei wichtige Komponenten einer nacheinander- 
folgenden Erscheinung dar, die durch Fettinfusion verursacht wird. 
Auch Okuneff beobachtete nachtriiglich eintretende Lymphozyten- 
vermehrung, betrachtete sie aber als unwesentlich, weil er solch schwache 
Lymphozytose auch sonst bei Caseininfusion hatte beobachten kénnen. Ich 
habe auch eine gleichartige Untersuchung mit einer Lebertranemulsion an- 
gestellt, die mit Hilfe von Protalbinsiiure hergestellt wurde und der daher 
kein Lipoid als emulgierendes Mittel beigemischt war. Bei diesem Ver- 
suche war die initiale Polynukleose viel stiirker ausgepriigt und dauerte 
liinger als bei Fett-Lezithinemulsion, vielleicht infolge der Anwesenheit von 
Eiweissabbauprodukten, Lymphozytose blieb aber dabei wiihrend der gan- 
zen Versuchsdauer vollstiindig aus. Die Beobachtung Okuneff’s wurde 
also nicht bestiitigt. Ob nachtriigliche Lymphozytose ausschliesslich durch 
Lezithin bedingt ist, dariiber kann ich wegen Fehlens geeigneter Emulsion 
reiner Neutralfette allein nichts Bestimmtes aussagen. 
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3. Einfluss der Fettinfusion auf Blutdruck und Respiration. 


Die Schwankungen des Blutdrucks, die intravenéser Infusion ver- 
schiedener, zu therapeutischen Zwecken verwendeter Krystalloid- und Kol- 
loidlésungen folgen, sind schon von vielen Seiten eingehend studiert worden. 
Grosse Menge hy pertonischer Zuckerlésung kann beim Tiere deutlichen An- 
stieg des arteriellen Blutdrucks herbeifiihren (Albertoni,® vy. Brasol,’ 
Starling” u.a.). Bei allen Beobachtungen wurde aber festgestellt, dass 
diese Blutdrucksteigerung nicht als spezifische Zuckerwirkung anzusehen 
ist, sondern lediglich auf Hydriimie beruht, die ausser durch die injizierte 
Flissigkeit noch durch den Fliissigkeitsstrom aus den Geweben in die Blut- 
bahn hervorgerufen wird. Kochsalz oder Gummi arab. verhiilt sich in 
dieser Beziehung iihnlich wie Glukose (Miinzer,” Pugliese? u.a.) Bei 
der Schockerscheinung, die der Infusion von Proteinen und deren Abbau- 

Einfluss der Fettinfusion auf Blutdruck u. Respiration. 


Kaninchen Nr. 2. 1800 g¢. Urethannarkose. 
£ 


Respiration 


Blutdruck 





(1) (2) 3 


Beginn der Infusion. 
Ende der Infusion. 
x 2 St. nach der Beendigung der Infusion. 
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produkten folgt, z. B. bei unspezifischer Eiweisstherapie, ist natiirlich die 
infundierte Substanz selbst als Ursache anzusehen (Thom pson,” Popiel- 
ski, Schultz,” Abe™ u. a.). 
Die Versuche wurden an Kaninchen auf die gewohnliche Weise unter Urethannarkose 
(1g pro kg s.c.) ausgefiihrt. Der Blutdruck wurde durch ein in die Karotis eingefiihrtes 
Quecksilbermanometer und die Atmung durch einen Mare yschen Tambour, der mit einer 
Nasenkaniile verbunden war, auf ein K ymographion registriert. Das Injektionsmittel, das 
auf Kérpertemperatur vorgewiirmt worden war, wurde mittels eines Trépfkiigelchens in eine 
Ohrvene tropfenweise eingefiihrt. Infundiert wurden ca. 2ccm pro Min., und die Beo- 
bachtung erstreckte sich auf 2 Stunden nach Beendigung der Infusion. 
g sung 
Zum Versuche standen 3 Kaninchen zur Verfiigung. Da das Er- 
gebnis aller Versuche vollig iibereinstimmte, wird hier nur das von einem in 
der Figur angegeben, woraus man ersicht, dass die Fettemulsion ,, Y anol,“ 
den Tieren in einer Menge von 30 ccm pro kg eingefiihrt, gar keine Re- 
aktion auf Blutdruck und Atmung hervorruft. Die Beobachtung, dass In- 
fusion selbst einer grossen Menge ,, Yanol“ fiir die Atmung ganz indifferent 
ist, spricht ausserdem noch dafiir, dass dabei sehr bedenkliche Lungenembo- 
lie nie stattgefunden hat. Letzteres wurde auch durch histologische Unter- 
suchung bestiitigt, wovon in einer spiiteren Mitteilung noch die Rede sein soll. 


Zusammenfassung. 


1. Intravendse Infusion einer grossen Menge fein zerstiiubter Fett- 
emulsion wird ohne nachweisbaren Einfluss auf Blutdruck und Respiration 
gut vertragen. 

2. Intravenése Fettinfusion ruft langdauernde Leukozytose nach 
kurzfristiger Leukopenie hervor. 

3. An dieser Leukozytose sind in den ersten Stunden hauptsiichlich 
Mehrkernige, in der spiiteren Periode, die einige Tage lang dauert, aber 
Lymphozyten beteiligt. 
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Uber die Wirkung des 2-Tetrahydronaphthylamins auf die Kér- 
pertemperatur des Kaninchens, dessen Warmeregulation 
durch den Kaltestich oder die Ausrottung des 
Corpus striatum und Thalamus gestort ist. 


Von 
Wataru Takahashi. 
(i %) 


(Aus dem Physiologischen Institute von Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Reichsuniversitat, Sendai.) 





Die Angabe von Ott und Scott” und anderen,™ dass 8-Tetrahydro- 
naphthylamin nicht mehr im stande ist eine Kérpertemperaturerhéhung 
beim Kaninchen hervorzurufen, wenn dessen Zentralmechanismus fiir die 
K6érpertemperaturregulicrung ausser Funktion gesetzt ist, wurde von Isen- 
schmid® nachtriiglich in Abrede gestellt. Durch die Schnittfiihrung 
hinter dem Tuber cinereum konnten Ott und Scott cine Injektion von 
§-Tetra in Bezug auf die hyperthermische Wirkung als unwirksam be- 
weisen, wihrend ein Kaninchen mit dem transversalen Schnitt hinter dem 
Corpus striatum auf die Giftdarreichung mit einer Kérpertemperatur- 
steigerung zu reagieren vermag. Citron und Leschke® fihrten beim 
Kaninchen den Zwischenhirnstich aus, und gaben danach das Gift unter 
der Haut. Bei Hashimoto” wurde das Gift dem Kaninchen verabfolgt, 
die nach dem doppelseitigen Wiirmestich zufallig allmihlich K6rpertem- 


peratursenkung aufwiesen und wiihrend der Erwirmung und Abkihlung 
des an der gewohnlichen Stelle des Wiirmezentrums gelegenen Stichkanals 


keine Temperaturiinderung zeigten. 

Zur vollig entgegengesetzten Schlussfolgerung kann Isenschmid* 
durch Gaswechselversuche an drei Kaninchen mit durchschnittenem Hals- 
mark und dem vierten, dessen Hirnstamm hinter dem Zwischenhirn durch- 





1) Ottund J.C. Scott, J. Exp. Med., 1907, 9, 673-674. 

2) Citron und E, Leschke, Ztschr. f. exp. Path. u. Ther., 1913, 14, 388-389. 
3) Masa. Hashimoto, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1915, 78, 405-406. 

4) R. Isenschmid, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1920, 85, 271. 
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trennt war. -Tetra rief bei jedem Tiere eine sehr erhebliche Steigerung 
des Gaswechsels hervor. Vom ausfiihrlich angefiihrten Kaninchen ist eine 
ansehnliche Kérpertemperatursteigerung notiert, und bei den iibrigen war 
auch die Durchschnitttemperatur wiihrend des Giftversuches gegeniiber den 
Normalversuchen erhdht. 

Die Diskrepanz der Ergebnisse zwischen den friitheren Beobachtern 
und Isenschmid hat mir den Anlass gegeben, die in den nachfolgenden 
Mitteilungen zusammengefassten Experimente vorzunchmen. 

Als meine Versuche fast zu Ende kamen, ist von Anan” eine Arbeit 
verdffentlicht, deren Ergebnisse im grossen und ganzen mit denen von 


Tsenschmid, folglich auch mit den vorliegenden in Einklang stehen. 


Methodik : 


Um den Zentralmechanismus fiir die K6rpertemperaturregulation aus- 
zuschalten, habe ich zweierlei Verfahren angewendet, einmal den Kiilte- 
stich oder Zwischenhirnstich und anderes Mal die beiderseitige Ausriiu- 
mung des Corpus striatum mit Thalamus opticus. 

Betreffs der Ausfiihrung des Kiiltestiches verweise ich auf die Be- 
schreibungen von Morita,” der die mediale Schnittfliiche zwischen Zwi- 
schen- und Mittelhirn ein bisschen vergrissert als die Angabe von Leschke, 
was ja fiir die Vollstiindigkeit des Zwecks dieser Operation von grosser Be- 
deutung ist, und von Hirayama,” der sich einer Apparatur bediente, um 
den Stich sicher zu gehen. 

Bei der zweiten Reihe Versuche wurde Corpus striatum entfernt, gleich- 
zeitig wurde Thalamus opticus bisweilen auch herausgenommen. Die 
Operation ging so vor: Das Kaninchen wurde ohne Narkose auf dem 
Operationstische in Riickenlage gefesselt. Nach sagittaler Durchtrennung 
der Kopfhaut und dem Abschaben des Periostes wurde das Schiideldach 
mittelst des Trepans und dann der Knochenzange grésstenteils entfernt. 
Sinus longitudinalis wurde am vorderen und hinteren Rande der Offnung 
unterbunden, die Dura in der Querrichtung gespalten und der vordere 
Teil des Grosshirns mittelst einer Schere beiderseitig ausgeriiumt. Nach 
erfolgter Blosslegung der Corpora striata wurden sie mit einem Spatel her- 
ausgenommen. Wenn Thalami optici iiberdies zu entfernen waren, wur- 


5) Shin. Anan (aj j{j#j—), La Jurnalo de I’Asocio med. de Nagasaki, 1927, 5, 710- 
711 (Jap.). 

6) Sachi. Morita, Tohoku J. Exp. Med., 1921, 2, 407 ff.; Jap. Med. World, 1922, 2, 7. 

7) S. Hirayama, Tohoku J. Exp. Med., 1924, 4, 495. 
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den die noch grésseren Teile der Hemisphiiren zuerst herausgenommen. 
} Nach der Exstirpation des Thalamus mit dem Corpus striatum war Blu- 
: tung miissiger Stiirke als Regel nicht vermeidbar. Fiir Blutstillung wurde 
Tamponade gelegt und bald die Haut verniiht. 
Bei den vorliegenden Untersuchungen wurde niemals Narkotikum 
angewendet. 
§-Tetrahydronaphthylaminhydrochlorid wurde in einer Dose von 
0,02 bis 0,075 g pro kg des Kérpergewichtes des Kaninchens, in 2-3 cem 
Wasser gelést, meistens unter der Riickenhaut injiziert. In einigen Fiillen 
wurde die Giftlésung in die Ohrvene in 90-120 Sekunden eingefiihrt. 
Zur Messung der Kérpertemperatur wurde die ganze Liinge des 15,5 em 
langen Halses des Thermometers ins Rektum eingefiihrt. 
Der Operationserfolg wurde nach dem Tode des Tieres durch Obduk- 
tion kontrolliert, im Vergleich mit den Angaben von Morita. 


Resultate : 


Nun lassen je ein Protokoll aus jeder Versuchsreihe und ein Beispiel 
von den Kaninchen, in welchen die Ausrottung der Corpora striata und 
Thalami optici ausgefiihrt, aber sonst nichts anders hinzugefiihrt wurde, 
fulgen, und die ganzen Ergebnisse sind in zwei Tabellen zusammengefasst. 

In den angefiihrten 12 Fiillen von Kiiltestich war eine Korpertem- 
peratursteigerung im Anschluss der Giftdarreichung bemerkbar ; die Dif- 
ferenz vor und nach der Injektion betrug 1,6° bis 5,5°C. Die Akme trat 
etwa zwei bis fiinf Stunden, selten noch spiiter nach der Injektion auf. In 
iibrigen zwei Fiillen kam ein Uberschuss der Kérpertemperatur iiber die 
vor der Injektion nicht zur Geltung ; jedoch kann man eine Indikation von 
der Giftwirkung darin herausfinden, dass die Kérpertemperatur, die nach 
der Injektion noch immer zum Absinken neigte, nach einer gewissen Zeit 
etwas, wenngleich nur geringfiigig, aufzusteigen anfing. 

Bei den betreffenden Fiillen war die Kérpertemperatur vor der In- 
jektion ca. 30°C, wiihrend sie in den andern 34°C oder héher war. Es lag 
nun nahe anzunehmen, dass die Kérpertemperatur vor der Injektion auf 
den Ausfall der Versuchsresultate von grosser Bedeutung ist ; aber wegen 
der zu kleinen Anzahl der Experimente muss ich mir vorbehalten, mit Be- 
stimmheit davon zu sprechen. 

In den Versuchen von den Beobachtern, die die nach der Ausschal- 
tung des Zentralmechanismus fiir die Kérpertemperaturregulation hyper- 
thermische Wirkung von -Tetra vermissten, war die Kérpertemperatur 
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Das Kaninchen (Versuchsnummer 6) war krank; ein ausgedehnter, zerbrochener und veralteter Abszess an d. rechten Kreuz- und Glutiialgegend. 


geben ; cin Kanin- 
; JoutUn NT 





chen von Citron 








401 


*snondo SNUILyeYy T, sap orp ‘UL : CU ULyS sndioy sop uored.insxoy Pp po mopoq 8 | 


£3—G'03 FOO 
or —olar ‘ 
oo UY 6G | FOO 
0'F3—9'Ss FOO 
G'es—4‘Iz FOO 
0C— 6I FOO 
o'93—3'te FO 
Gt3— 8&3 eo 
C3— GSB coo 


= = oo 
600 


ation 


— 


re ine Boe 


t gestérter Wiirmeregul 


vy 


‘hen 
mrt oD ou 


anin¢ 


INK KM AGRK K 


ol 
Ltt 


> 


as 


a a0 


“GCS | wd ; 


ites) 


~~ 








(Jo) | uoryoruy 

(xepg nz | Siuosiow | wonyafuy | mtd | uopyotuy uonyaluy 

ta apiad, | guepeurxeyy | sap youu uoryns3dg Felts ; anz sq 
sq *yesad, J ° . ‘ asta. | & z : 

' = Anz nat Suns9F1a}sjny ‘p Youu ae ta | suoty s0dQ | entation “oo . uorjesadg wuinyeg 
anjesaduray pony Sy SunsaF1aysqy | Hyeuy | ‘p UOA 

- OWI oo — ee 

Z (Qo) anqesadutaysodi0 yf 


4AguUuIN N 





(2261) Pndo stuvyeyy, sap uornedaysxoy 
JaBipazyora3 auyo Japo PUL Byes wiodi0g uoA Sunusayyuy Wu UsToUrUBYy WT uonyaluy-vajay-g 


‘IT (PPS 


¢ 
‘ 


4-Tetra auf Kérpertemperatur des K 











Weissliches Kaninchen 


W. Takahashi 


Beispiel 


I. 


Ernihrung mittelmiissig. 





ty Korpergewicht 1,30 kg ; 
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3. VI. 1927. 
|, 5 
ee] ee | 
Datum | as & 5 
und | 6a | is = 
Zeit | No ms 3 | 
| (°C) | (°C) | 
J 
8:55am. | 18 | 39,4 | 
10:18 | 18,5 | 39,4 
10:50 | 
11:10 
11:20 
11:25 | 19,5 | 38,1 
11:40 | 19,5 | 38,1 
11:55 | 19,6 | 37,4 
0:17 pm. | 20 36,7 
1:11 | 20,5 | 36,1 
1:38 2 35,8 
2:00 21 35,4 
2:15 
| 
| 
207 =| (21,5 | 95,65) 
Sed | at, e vt | 
2:42 21,5 | 36,1 
2:52 21,5 | 36,15 
3:15 | 21,5 | 36,4 
3:30 | 22 | 36,6 
3:47 | 22 | 36,8 
4:17 | 92 | 375 
4:55 22 | 37,9 
5:32 22 | 37,5 
6:08 21,5 | 37,0 
6:32 21,5 | 36,7 
7:16 21,5 | 35,8 
4. VI 
8:30 a.m. | 15 24,0 
11:10 17 ‘| 21,0 
2:08 p.m. | 18 20,3 
4:27 | 20 | 20,5 
5:35 | 20 | 20,4 
6:20 | 





Anatomische Befunde : 
breite ebenso richtig. 
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i le ee de 


r. 0,4; 1. 0,6 


0,4; 1. 0,4 
0,5; 1. 0,4 
0,4; 1. 0,3 
0,3; 1. 0,2 
0,4; 1. 0,3 
0,4;1.0,4 
0,9; 1. 1.0 
0,9; 1. 1.0 
0,9;1.1 

0,9; 1. 0,9 
0,8 ; 1. 0,8 
0,8; 1. 0,6 
0,6; 1. 0,6 
0,7 ; 1. 0,6 


0,5; 1. 0,5 
5:1.0,6 





Bemerkungen 


An den Tisch gefesselt. 
Stich. 
Von d. Tisch befreit. 


Ruhig liegend, Muskel schlaff. 


Intravendse Injektion von 
0,04 (0,03 g pro kg) in 2 cem 
destill. Wasser geldst in d. 1. 
Ohrvene injiziert. Injek- 
tionsdauer 120”. 

Starke Erregung ; Kriimpfe an 
Beinen. 

Wie oben. 

Etwas ruhig, aber noch miissig 
erregt. 

Etwas ruhiger. 

Ruhiger als vorher. 


Ruhig, aus Rectum Blutung. 
Harnlassen. 
Harnlassen. 


Auge getriibt, wie Sterbend. 


Starb. 


richtig, nur etwas hinten geneigt ; Seiten- 


und Leschke wurde warm gepackt und an einem warmen Ort gelegt. 
Dass die Kérpertemperatur des Kiiltestich-Kaninchens in betriicht- 
lichem Masse von der Umgebungstemperatur abhiingig ist, ist aus dem hier 


angefiihrten Protokoll (Beispiel I) und mehreren von Morita ohne weiters 
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Beispiel II. (Kontrolle) 

















Kaninchen 6, weiss. K.-Gw. 1,82 kg ; Erniihrung gut. 
B.S 
-— : - 
~—l ke 
‘ Si 53 
6) && 
ea si 2) ES : 
Zeit Bemerkungen | Zeit EM Bemerkungen 
(°c) (°©) | 
' 
sei sal ae See i Sat SE ee 
AR P = 
8:45a.m. 21 | 39,5 1:19p.m.) 22,5, 35,2 
9:17 {22 | 39,0 | Gefesselt, Operation | 1:35 | 22,5, 35,1 
(Entfernung von | 1:50 | 22,5) 34,9 
Corpus striatum | 2:05 22,5 34,75) 
und Thalamus). | 2:20 22,5, 34,5 | 
10:15 22 |39,0 Operation beendigt, || 2:40 }23 | 34,5 | 
befreit. 2:55 23 | 34,3 
10:25 © 22 38,8 3:17 [23 |341 | 
10:40 22 | 38,3 3:35 ge 33,9 
10:55 (22 (38,1 D5 23 | 33,9 | 
11:10 22 | 37,8 4:15 |23 |33,6 | 
11:25 22 | 37,3 4:35 23 | 33,3 | 
11:40 22,5) 36,9 4:55 23,5) 33,2 | 
11:55 22,5, 36,5 5:15 | 23,5, 33,0 | 
: : , 
0:10 p.m. 22,5) 36,1 6:15 (24 |32,9 | 
0:40 22,5) 35,9 6:45 24 | 32,9 | Am niichsten Morgen 


0:52 


- oF 
22,5 35,4 
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weiss, KOrpergewicht 1,87 kg ; miissig gut erniihrt. 
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62> r.168;L 1p 
616} r. 0,8; 1. 0,9 


37 x6 ,8 ; 1. 0,9 
32 x6 








43 x6 


Fesselung 

Trepanation, Temisphiiren 
blossgelegt. Beiderseitige 
Corpora striata u. Thalami 
optici entfernt. 


Von der Fesselung befreit ; 
nimmt Seitenlage ein. 


Subktane Injektion von 0,075 
(0,04 g pro kg) in 2 ccm 
destilliertes Wasser gelést. 
Injektionsdauer 16”. 
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a a 
221 is 
sf * = | Atem- Puls- — 
aa 22) 52| “onl | aaht | Pupillen- 
Zeit Salma weite Bemerkungen 
No ° 
Pi = pro pro 
(°C) | (°C) (tin.) (shin) (em) 
6:25 p.m. | 24 36,4 Leicht reizbar, aufregt und 
stampft auf d. Boden. 
6:45 23,5 | 36,9 16x6 | 48x6] r.1,0;1. 1,0 
6:50 Leichte Rektalblutung, At- 
7:00 23,5 | 36,9 16x6 |} 48x6]r.1,0;1.1,0} mung etwas unregelmiissig, 
Zittern an Fingern u. Zehen., 
7:05 23,5 | 37,2 Immer mehr aufgeregt. 
7:15 Relativ ruhiger, zumal aufger. 
7:20 Immer mehr erregbar. 
7:25 23 37,3 20x6 | 47x6 | r. 1,0; 1. 1,1] Blutung an d. Con). bulbi sin. 
7:40 19x6 | 45x6 
7:43 22, 37,4 
8:00 22,5 | 37,9 236 |unziiblbar} r. 1,0; 1. 1,0} Atmung unregelmiissig ; allg. 
Zittern. 
8:05 | | Starb. 





klar. Die in ihnlicher Weise operierten Kaninchen yon Anan waren 
etwa genau so warm wie die Temperatur des Thermostates, in welchen sie 
gelegt waren. Es diirfte nicht ohne weiteres zu leugnen sein, dass die Um- 
gebungstemperatur oder die Kérpertemperatur vor der Giftinjektion irgend 
einen Einfluss auf den Ausbruch der hyperthermischen Wirkung des Giftes 
entfalten kann. Gegenwiirtig ist es doch noch fraglich, ob man berechtigt 
ist anzunehmen, dass dem negativen Ausfall in den friiheren Beobachtungen 
die niedrige Umgebungstemperatur zu Grunde lag. 

In den vorliegenden Experimenten wurde das Gift 3 Stunden nach 
dem Stich oder spiiter verabfolgt, und in 2 Versuchen vergingen 20 Stunden 
oder etwa mehr zwischen dem Stich und der Injektion. Die Liinge der Zwi- 
schenzeit hat keinen bemerkbaren Einfluss auf den Ausfall des Experimentes. 

Drei Kaninchen wurde das Gift in einer Dose von 0,05 g pro kg K6r- 
pergewicht gegeben, was den sofortigen Tod verursachte. 

In 23 Kaninchen habe ich Corpora striata entfernt, und in der Hiilfte 
davon iiberdies Thalami optici. Darunter wurde 20 f-Tetra eine bis drei 
Stunden nach der Operation subkutan verabfolgt, wiihrend die iibrigen 
Tiere kein Gift erhielten und als Kontrolle benutzt wurden. In der Mehr- 
zahl der Fiille war eine Kérpertemperaturerhéhung bemerkbar ; bei dieser 
Reihe Versuche hatte ich jedoch eine verhiiltnismiissig grosse Anzahl mit 
negativem Ausfall. Ob die kurze Zeitspanne zwischen der Operation und 
der Giftinjektion daran schuld ist, kann ich nicht vorderhand mit Sicher- 


heit sagen. 
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In zwei Fiillen davon (Nr. 19 u. 20) war die Geschwindigkeit des 
Korpertemperaturabfalls durch die Injektion unleugbar verzégert. 


Zusammenfassung : 


§-Tetrahydronaphthylaminhydrochlorid ruft im Kaninchen, dessen 


Zentralmechanismus fiir die Kérpertemperaturregulation durch den Kiilte- 
stich oder die Entfernung der Corpora striata mit oder ohne Mitgreifung der 
Thalami optici ausgeschaltet ist, eine Korpertemperatursteigerung hervor. 














Effect of Haemorrhage upon the Rate of the Denervated 
Heart of Cats. 


By 
TAISUKE SUZUKI. 
(3 A SB &R) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


That haemorrhage elicits as a rule a noteworthy acceleration in the 
heart rate of mammals* is a fact observed by several investigators." <A 
few writers” however came across instances of haemorrhage producing a 
decrease of the heart frequency or failing to produce any increase thereof. 

In general it is accepted nowadays, it may be recalled, that the net outcome of the effect 
of an agency affecting the heart rate is determined by the kind of animal, kind and depth 
of narcosis, handling of animal, etc. ete. Morphine which acts to increase the vagus tonus 
has been frequently employed in the experiments on dogs above referred to. Some writers 
as Dawson and Wiggers suggested the dependence of the amount of acceleration on the 
extent of the tonic activity of the vagus. The experiments on rabbits, of both inyesti- 
gators,” who came to note only a retarding influence of the bleeding on the pulse rate, 
were carried out without narcosis. Bergendal used ether only during the operation and 
afterwards it was not given. Ifthe rabbit is fastened on the table, the pulse rate is already 
remarkably accelerated, so that the effect of the vagotomy is no more perceptible than in 
the rabbit freely sitting without fastening or narcotizing.1 

* The references haye been limited in the present paper to the data on mammals. 

1) E.J. Marey, Physiologie médicale de la circulation du sang, Paris 1863, 210 ff. 
(horse). 2) J. Bernstein, Ctrlbl. f. med. Wiss., 1867, 5. Year, 3 (dog; morphine). 3) 
G. Hayem, Arch. de Physiol. norm. et path., 1888, 4 Series 1 Part, 107 (cat). 4) P.M. 
Dawson, Am. J. Physiol., 1900(-01), 4,6; J. Exp. Med., 1905, 7, 5f. (dog ; morphine- 
ether-chloroform). 5) C.J. Wiggers, Arch. of Int. Med., 1914, 14, 39 (animals with body 
weight of 6.1 to 17.0 kilos). 6) W.J. Meek and J. A. E. Eyster, Am. J. Physiol., 1921, 
56, 4 (dog; morphine). 7) Y. Doi, J. Physiol., 1921, 55, 252 (cat, urethane). 8) A. 
Blalock and T. R. Harrison, Am. J. Physiol., 1927, 80, 157 (dog; morphine and one 
non-anaesthetized dog). 

9) K.Bergendal, Skand. Arch. f. Physiol., 1897, 7, 186 (rabbit, ether during the 
operation only). 10) T. Tsurumaki, Acta Schol. Med. Kyoto, 19(22-)23, 5, 464 f. (rab- 
bit ; no narcosis). 

11) H.E. Herring, Pfliigers Arch., 1895, 60, 439 ff. 
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Then in what manner is called forth the acceleration in the heart rate 


by the bleeding or the depression of the general blood pressure? In the hands 
of various investigators the one or both kinds of the extracardial nerves 
were divided with bleeding following, which yielded the results recapitulated 
in the following paragraphs. 

In the experiments of Bezold™ the bleeding occasioned a faster rate 
of the pulse when the vagus and cervical sympathetic nerves were divided, 
but the cervical cord remained intact, but when a certain level (25-30 
mms. Hg.) was reached in the blood pressure the pulse becameslow. When 
all the heart nerves (the tissues between the aorta and pulmonary arteries 
including nerves and nerve cells) were beforehand singed off galvano- 
caustically, the bleeding evoked a reduction in the frequency of the heart: 
contraction. In the experiments Bezold thought to find the testimony 
that the centre of the accelerating nerves in the cerebrum is excitable by 
the bleeding. 

Nawrowcki reported that the haemorrhage elicited no alteration in 
the pulse rate of the dog and cat when the vagus nerves were divided alone 
or together with the sympathetic nerves.” 

In the experiments on the dog and rabbit poisoned with morphine and 
curara and placed under artificial respiration, Tschirjew™ mostly de- 
tected some acceleration in the frequency of the heart treated as below by 
the bleeding. In some cases the vagus, sympathetic and depressor nerves 
were bilaterally cut while in the other, besides the cervical nerves either 
the inferior cervical and stellate ganglia were removed or the cervical cord 
was sectioned above the atlas. 

The slowing of the heart rate of rabbits of Bergendal,” above re- 
lated to, by bleeding disappeared after the section of the vagi. Mac- 
William is of opinion that the acceleration following the haemorrhage is 
due to the diminishing of the vagus control.” 

Guthrie and Pike™ produced great and rapid changes in blood pres- 
sure by occluding by means of a ligature and releasing the thoracic aorta of 





12) Bezold, Cited in Nawrocki™ p. 205f, Tschinjew™ p. 118 f. and R. Tiger- 
stedt Die Physiologie des Kreislaufes, 11. Ed., II. Vol., 1921 Berlin and Leipzig, 441. 
N. B. In his book, III. Vol., 1922, 109 the work of Bernstein was cited as if the bleeding 
were done after the double vagotomy, but in fact no record of such an experimentation was 
presented in the paper of Bernstein.* 

13) F. Nawrocki, Beitriige zur Anatomie und Physiologie als Festgabe Carl Lud- 
wig, 1875 Leipzig, 205. 

14) 8S. Tschirjew, Arch. f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt., 1877, 116. 

15) J. A.MacWilliam, Brit. Med. J., 1904, 739. 

16) C.C. Guthrie and F. H. Pike, Am. J. Physiol., 1907, 18, 28. 
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cats, and came to find that after complete section of the extrinsic cardiac 
nerves there is either no change in the pulse rate, or an increase in the rate 
with a fall in pressure and a decrease in rate with a rise in pressure. 

The effect of stimulation of the peripheral end of the cervical cord or of the splanchnic 
nerve upon the rate of the heart denervated by interference of the vagi and accelerantes in 
the curarized dog of Johansson") must be nowadays interpreted on the basis of the pre- 
sent state of our knowledge of the innervation of the secretion from the suprarenal gland 
and the liver as well. 

While the investigations on the effect of the haemorrhage on the con- 
traction rate of the denervated heart, the latests of which were carried out 
about two decades ago, yielded thus discordant results, our knowledge about 
the innervation of the heart, afferent as well asefferent, has been abundantly 
enriched, and a number of the factors which are capable of effecting the 
rate of the denervated heart has been recently discovered. Further a re- 
markable augmentation of the epinephrine secretion after the bleeding was 
definitely established by Saito.” While the experiments on the de-afferent- 
ed dogs without narcotizing, fastening or laparotomy yielded a conspicuous 
augmentation of the epinephrine discharge, in the cava pocket experiments 
with etherized dogs he was not able to see a remarkable increase, but yet a 
definite, unmistakable acceleration was disclosed when one fifth of the total 
blood quantity was shed. 

In following up these lines of thought, I have carried out bleeding of 
various mass on the urethanized cats, the vagus nerve and inferior cervical 
and stellata ganglia were bilaterally interfered with prior to the bleeding ; 
the results will be presented briefly in the following pages. 

Prior to the description of the present data some words will be spent of the effect of 
the pressure in the coronary circulation upon the beat rate of the isolated mammalian heart 
and that of the arterial as well as venous pressure on the denervated heart in situ in the 
animal body, all the remaining parts of which except the heart, lung and the lesser cir- 
culatory system are excluded from activity wholly or well nigh. 

The experiments with the excised heart of mammals (eats, rabbits, dogs and guinea- 
pigs) of various investigators! check with each other on the whole; the increase in pres- 
sure in the coronary arteries, up to a certain limit, causes increase in rate of beat, and the 


17) J.E. Johansson, Arch. f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt., 1891, 110 f. 

18) Shizu. Saito, Tohoku J. Exp. Med., 1928, I, 79; also, Saito, Kamei and Tachi, 
Ibid., 1928, 11, 205 (The communication of W. Cramer, J. Physiol., 1918(-19), 52, Xv, that 
severe haemorrhage produces an extensive depletion of the medullary cells, has been re- 
grettably left out in the reference in the paper of Tachi from this laboratory, “ Influence 
of haemorrhage upon the epinephrine (Folin) content of suprarenals of the rabbit ” (To- 
hoku J. Exp. Med., 1928, 18, 409).). 

19) G.B. Magrath and H. Kennedy, J. Exp. Med., 1897, 2, 13; A. Herlitzka, 
Pfliigers Arch., 1905, 107, 557 ; C.C. Guthrie and F. H. Pike, Am. J. Physiol., 1907, 
18, 13. 
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fall in pressure a decrease in rate. In the experiments of Magrath and Kennedy this 


inclination is noted. 

Using the heart-lung preparation or similar method, several experimentalists*) were 
able to see the non-influence of changes within wide limits of arterial or venous pressure 
upon the frequency of the heart which is isolated from the rest of the body with the ex- 
ception of the lungs, but conducting its function nearly as in the ordinary manner, that is 
sending the blood into the lesser, the coronary, and the artificial systemic circulatory route 
and receiving the blood returning therefrom. They altered, for instance, the arterial pressure 
within 30 and 150 mms. Hg. (Martin), 58 and 147 (Howell and Donaldson) or 20 and 
200 (K nowlton and Starling); but by such variation no change took place in the heart 
rate. 

Methods : 

Cats were used, and fed with a mixed diet (rice, fish and vegetables) ; 
but for two days before the experiment the food was not given. 

The animal was narcotized by urethane given stomachically in a dose 
of 1 grm. per kilo of body weight. After the full development of the action 
of the drug, a matter of about one hour, it was fastened on the table pro- 
vided with apparatus for electric heating. 

Bilateral vagotomy in the neck and extirpation of the inferior cervical 
and stellate ganglia were done, and the left carotid artery prepared and 
connected with the Hiirthle’s spring manometer. The right carotid or 
femoral artery was prepared for bleeding. 

Rectal temperature was measured from time to time. The blood 
volume of the cat was calculated as 5.5% of the body weight according to 
Meek and Gasser.” 


In connection with the preparation something may be again said of the denervated 
heart as an indicator of the epinephrine secretion. A history of this matter till 1921 is 
briefly given in a paper of K odama in 1923.2) We take this opportunity of correcting an 
erroneous reference on p. 174 in that paper. “ it” in the phrase “ Only, bilateral splanch- 
nectomy was able to abolish it completely ” should be qualified as the acceleration of the 
denervated heart due to sensory stimulation, but not by asphyxia. That a large increase 
in the rate of the denervated heart after the double splanchnicotomy is called forth by 
asphyxia had been noted even by Cannon already at that time. 

Of chemical agencies capable of affecting the denervated heart which originate from 
the animal tissues themselves and will be conveyed in the blood stream some new evidences 
were put forward recently. The secretion from the thyroid gland causes an acceleration of 
the denervated heart ; massage of the gland itself or stimulation of the cervical sympathetic 


20) H.N. Martin, Philosoph. Transac. Royal Soc. London, 1883, 174, 673; Wm. 
Il. Howell and F. Donaldson, Ibid., 1884, 175, 147 ff.; H. E. Hering, Pfliigers 
Arch., 1898, 72, 173; F. P. Knowlton and E. H. Starling, J. Physiol., 1912, 44, 206 ; 
Ch. Socin, Pfliigers Arch., 1915, 160, 158. 

21) W.J. Meek and H.S. Gasser, Am. J. Physiol., 1918, 47, 517. 

22) Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1923, 4, 174 ff. 

23) W.B. Cannon, Am. J. Physiol., 1919, 50, 412. 
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trunk increases the rate of the denervated heart. Reflex secretion eccurs.*® It is not neces- 
sary to take into consideration this agent in the present investigation, in which the inferior 
cervical and stellate ganglia were taken out. The stimulation of the liver nerves evoke also 
an acceleration of the denervated heart, and when sensory stimulation was applied after 
division of the liver nerves and removal of the suprarenals the denervated heart was found 
not accelerated or only a little accelerated." The effectiveness of stimulation of the hepatic 
nerves upon the denervated heart is according to Cannon and his co-workers?) de- 
pendent upon the feeding of the animals; the stimulation is most effective when meat or 
milk has been fed and the animal is digesting the meal.) The stimulation of the hepatic 
nerves was capable of accelerating only some 4 to 6 beats a minute in the animals which 
were fasting, while the same procedure caused the acceleration above 20 or 30 beats in those 
which were digesting meat or meat and fat.) Those animals quoted in the paper of Can- 
non in 1919, which betrayed very slight reflex effects on the denervated heart after 
suprarenalectomy in contrast to the results of Stewart and Rogoff™ and those of the 
later investigation of Cannon himself,™ were fasting for a day or two before the opera- 
tion. 

In the present investigations the animals were deprived of food, as above described, for 
two days before the experiment; accordingly the hepatic factor might play only a tem- 
porary and negligibly minor role in causing cardiac acceleration. 

All the data above referred to originate in the experiments under anaesthesia ; the re- 
cent experiments of Cannon without narcosis give evidently different results in some re- 
spects.°9) 

Results : 

In five cats one seventh of the total blood volume calculated according 
to Meek and Gasser was shed, in another five one fifth and in still an- 
other five one third. In cats 1, 2 and 3 the blood was drawn from the 
femoral artery, but in the rest from the carotid. 

With the cats in which one seventh of the total blood volume was bled, 
all the experiments were terminated artificially. The blood pressure fell 
clearly in response to bleeding, and in two cases it was remarkable, and in 
almost all cases the blood pressure did not reach the level recorded before 
bleeding till the termination of the experiment, that is the fall lasted at least 
from three to six hours. Only inCat 1 the fall continued not so long, and about 
two hours after bleeding and the value taken before bleeding was recovered, but 
towards the end of the experiment the pressure set in again to decrease. The 
maximum of the fall was discovered in all the cases just at the end of the bleed- 
ing which occupied about one minute or a little longer or a few minutes later. 





24) W.B.Cannonand P. E. Smith, Am. J. Physiol., 1922, 60, 476. 
25) W.B. Cannon and J.E. Uridil, Ibid., 1921, 58, 353. 

26) W.B. Cannon and D. Rapport, Ibid., 308. 

27) W.B. Cannon and F. R. Griffith, Ibid., 1922, 60, 544. 

28) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, Ibid., 1920, 52, 304, & 521. 
29) W.B. Cannon, J.T. Lewis and S. W. Britton, Ibid., 1926, 77, 326. 
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EXxaAmprE I. 
21. VII. 1927. Cat 2 2.2 kilos. 


9:0 2.2 grms. urethane stomachically. 9:40-10:30 Denervation of the heart, ete. 
10:48-10:48:10” 17 ¢.c. blood (1/7 of total blood volume) were shed from femoral artery. 


























Heart beat Blood pressure | Respiration | 2 
| (per min.) (mms. Hg.) (per min.) | >= 
_ — - > ra 
Time | Time after bleeding + z a | 8 Re 
= |Bss| © |Bss/ § | & g 
S |ecis| 2 |e&8| = = 
A i) Qa | (CC) 
| | 

10:40 | 198 105 163 | | 355 

10:47 198 105 150 | 

10:48 | Begin of bleeding 204 + 6 91 —14 

End of bleeding 216 | +18 70 | 35 

V/ after bleeding | 216 | +18 91 | —14| 180 | +3 | 

Y ,, rr 222 | +24| 91 | —14] 240 | + 90 

a 210 | +12} 91 | —14] 298 | + 78 

eo ee | 204 | +6] 91 | —14] 210 | + 60} 
= 7 | 210 12} 91 | —14] 192 | + 42] 353 
10:55 ae a | 216 | +18| 84 | —21| 168 | + 18| 352 
11: 0 wy . S, 210 | 12 84 —21| 168 | + 18] 35.1 
11:10| 22 ,, as 204 | 6| 84 | —21] 150 | 0| 34.9 
11:20 wy . 204 | 6 s4 | 3 120 | 30 | 34.8 
11:30} 42 ,, a 210 12} 84] —2 32 18| 34.6 
11:40} 52 ,, ‘. 204 6| 84 | —21] 132 18 | 34.5 
11:50 | 1527 ,, iz 204 6 84 —21} 120 | — 30} 344 
12:0] 1»127 ,, | 198 0; 84] —21] 120 |-—3 | 34.3 
12:15 | 1»277 | 192 6| 84 | —21] 120 | — 30] 342 
12:30 | 16427, "i | 192 | —6| 84] -2 60 | — 90} 341 
12:45 | 157” ,, et | 192 | —6] 84] —21 72 |— 78| 34.0 
1:0] 2-17 ,, a | 193 | —6| 84 | —21| 48 | 102 | 33.8 
1:20 | 2327 _,, | 186 | —12| 84 | —21] 36 | —114| 337 
1:40 | 2952’ _ ,, i | 186 | —12 84 —2 36 | —114| 33.6 
2:0 | 3617 , - | 992 | —6] 84 21| 36 | —-114] 335 


The heart rate was also found accelerated with its peak at a few minutes 
after bleeding ; the greatest surplus was 12 to 24 beats per minute. The 
surplus in the rate lasted about a half to one hour ; only in Cat 2 it was 
of far shorter duration. In Cat 5 the increase in the heart rate occurred 
soon after bleeding, but after some recovery had taken place the rate was 
again accelerated, the second acme being reached about one hour after bleed- 
ing. In the later stadium the heart rate became smaller than the rate be- 
fore bleeding. 12 to 18 beats per minute were the usual amount of reduc- 
tion, only in Cat 1 it was remarkable, that is 48 a minute. 


The acceleration of 12 beats per minute was not infrequently observed by Stewart 
and Rogoff) and Cannon and Rapport™ by sensory stimulation in cats after re- 
moval of the suprarenals. The cats, which reacted with only aslight accelerated heart rate 
in the similar experiments of Cannon,” were fasting for a day or two before the opera- 
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ExaAmpteE II. 
26. VII. 1927. Cat 9° 2.8 kilos. 


9:0 2.8 grms. urethane stomachically. 10:0-11:0 Denervation of the heart, ete. 
11:10-11:10:10” 50 c.c. blood (1/3 of total blood volume) were shed from carotid artery. 


























| Heart beat | Blood pressure | Respiration | : 
| (per min.) | (mms. Hg.) (per min.) | me 
————| - |} Se 
Time | Time after bleeding | g _ = z ” 8 -- 
| 2 96.3) te |9 8.8 2 5 5 
} 3 ox = Sos 3 & = 
| & |eeig| = |e] & & eae 
=) ae Q | (°C) 
| | | } 
11: 0 | 180 | 170 54 | 36.2 
11: 7 | 174 | 150 
11:10 | Begin of bleeding | 180 +6] 120 —30 
| End of bleeding | 240 +66 60 —90 
1/ after bleeding 246 +72 7 —80 18 -~36 
2 » ” 258 +84 90 —60 12 —42 
a * 258 +84] 100 —50 12 —42 
1:15| F , ” | 952 | +78] 100 | —50] 18 | —36| 35.7 
11:20; 10 ,, | 246 +72 7 —80 18 —3 35.5 
11:25} 15 ,, a | 246 +72 60 —90 12 —42| 36.5 
11:30} 20 ,, | 252 +7 60 —90 18 —36 | 35.2 
11:35 Death 


tion *) The cats in the present investigations were fasting for two days prior to the ex- 
periment. 

When one fifth of the total blood volume was lost three cats out 
of five died within forty minutes to two hours. In Cat 10 the blood 
pressure fall progressed, though slowly, till the death, but the pressure 
was high even at the end. Also in Cat 6, which died about forty mi- 
nutes after haemorrhage the blood pressure was high even immediately 
before death, as 110 mms. Hg. The heart rate was somewhat remar- 
kably increased throughout the experimental course. Bleeding of one 
fifth produced a remarkable fall in the blood pressure, the lowest level 
being reached as a rule some minutes after haemorrhage. Usually the 
initial level was not regained till the end of the experiment. In four 
cases out of five, the heart rate was increased ; 18-48 beats per minute was 
the maximum acceleration, which was achieved some minutes after bleed- 
ing. In half of the cases the acceleration did not last so long. In Cat 8 
the blood pressure underwent some intensive reduction as usual, with the 
minimum height at the second minute after bleeding, but the heart rate 
indicated no acceleration, except a slight one just at the start of haemor- 
rhage, but set in to decrease at the end of bleeding and the diminution pro- 
gressed further and further, finally a reduction of 60 beats per minute was 














414 T. Suzuki 


discovered five hours after haemorrhage. In Cat 9 a reduction in the heart 
rate was also noted one hour after bleeding and betrayed a tendency to pro- 
gress further ; 24 beats per minute was the maximum amount of reduction. 
Cat 7 survived only one hour after bleeding, and till the end of the ex- 
periment there was no sign of a diminished rate. 

Haemorrhage of one third of the total blood quantity evoked an evident 
drop in the blood pressure, the minimum systolic pressure calculated as 25 
to 70 mms. Hg. a minute being reached soon after bleeding. The drop lasted 
the whole experimental course which was discontinued by death (4 cases) or 
artificially. In four out of five instances the heart bat with a more 
frequent rhythm, especially in three cases (Cats 18, 14 & 15). 48 to 84 
per minute was the maximum acceleration in the later cases, which was 
discovered just at the end of bleeding or 2 to 5 minutes later. (Such a great 
acceleration as 48 a minute was not noted in the cats deprived of the supra- 
renal bodies, which are given in the above quoted papers of Stewart and 
Rogoff™ and of Cannon and Rapport.” An acceleration of 84 beats 
per minute was not cited there in the cases of cats with intact suprarenals.) 
The heart rate in these cats was found still increased before death, 12, 42 
and 78 per minute being the surplus over the initial rate. In Cat 12 
which well survived the blood loss, a reduction in the heart rate as 12 per 
minute was detected in the later stage. The result with Cat 11 somewhat 
differs ; the heart rate increased a little at the starting of haemorrhage, 
but soon later the rate was reduced remarkably. A diminution of 96 a 
minute was recorded 5 minutes after bleeding and that of 108 15 minutes, 
while the drop in the blood pressure was not excessive, with the degree of 
drop as 7 mms. Hg. respectively 42 mms. at the corresponding periods. 

To recapitulate the results above referred to: In the majority of cases 
the bleeding was capable of producing a rapid rate of the denervated heart, 
and the greater the mass bled, the greater the acceleration. The maximum 
acceleration took place immediately after bleeding or a few minutes later. 

The body temperature underwent some reduction ; when the experiment was prolonged, 
the drop was greater. A fall of about two degrees was the greatest. If the body tempera- 
ture was successfully protected against the fall the acceleration of the denervated heart 
would be more extensive. This fall of temperature may be possibly partly accounted for 
by the reduction of the rate of the denervated heart in the later stage. 

In the cava pocket experiment of Saito' on etherized dogs the time when the 
acceleration occurred in the epinephrine discharge was decidedly later than that of the 
maximum increase of the denervated heart rate of our urethanized cats, say twenty to thirty 
minutes after bleeding. In his non-anaesthetized, non-fastened dogs the latency of the 
augmentation of epinephrine output was nearly similar to that in anaesthetized ones. 

In the cases of severe bleeding (one third of the total blood volume), the arterial systolic 
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pressure became very low; in Cat 12 about 50 mms. I[g., in Cat 13 about 30 mms. and in 
Cat 14 25 mms. were the minima (The blood pressure was recorded by means of Hiirt hle’s 
spring manometer). In the remaining cases (Cats 11 & 15) the minima were 70 and 60 mms. 
Hg. respectively. In Cat 5, in which one seventh of the total blood volume was shed, and 
Cats 7 and 8, in which one fifth was lost, the low pressure was also disclosed. Notwith- 
standing such low arterial pressure the denervated heart was found accelerated ; in Cats 13 
and 14 the fall of the blood pressure was conspicuous and simultaneously the acceleration of 
the heart rate was also remarkable. These findings seem to contradict the statement of 
Rapport™ in a study in traumatic shock, for example, that the denervated heart method 
has such a limitation that when the blood pressure becomes low—say 50-60 mms. Hg.— 
the tendency of the heart rate is to drop, because the heart is being insufficiently nourished. 
He inferred that under such circumstances the rate of the isolated heart would be the re- 
sultant of opposite factors, increased epinephrine liberation tending to accelerate it and the 
decreased blood supply tending to make it slower. So, it is possible, he added, that in the 
later stages of shock there was, in his experiments, an increased discharge of epinephrine 
into the blood stream, which the method of the denervated heart was unable to detect. 

In the present researches of haemorrhage, the acceleration of denervated heart beat 
lasted a half to one hour in 4 cases of one-seventh-bleeding and in 1 case of one third, and 
it continued so long as the animal survived, say 20-60 minutes, in 2 cases of one fifth bleed- 
ing and 3 of one third, while it was of a very short duration in 1 case of 1/7 bleeding and 
2 cases of 1/5. 

The augmented epinephrine output in the etherized dogs provided with the cava pocket 
of Saito was observed for about one hour when one fifth was bled, and it was further well 
established in the non-anaesthetized, non-fastened dogs that the more intensive the haemor- 
rhage, the longer the augmentation in the epinephrine discharge lasted. By haemorrhage 
of one tenth the augmentation extended for 2 to 3 hours, the haemorrhage of one fifth 
called forth an augmentation which lasted more than 3 hours, and when one-third-bleeding 
was tried, a still remarkable rapid rate of discharge was detected after the lapse of 3 or 4 hours. 

Further, in the present investigation there are many examples in which the reduction 
in the denervated heart rate was not only accompanied not by low pressure, but by a fairly 
high one. A reduction of 48 beats per minute accompanied 140 mms. Hg. in Cat 1 (1/7 
bleeding), 18 beats, 133 mms. in Cat 2 (1/7), 12 beats, 84 mms. in Cat 3 (1/7), 12 beats, 100 
mms. in Cat 4 (1/7), 18 beats, 100 mms. in Cat 5 (1/7), 60 beats, 105 mms. in Cat 8 (1/5), 24 
beats, 190 mms. in Cat 9 (1/5), 12 beats, 120 mms. in Cat 10 (1/5) and 12 beats, 70 mms. in 
Cat 12 (1/3). 

So it may not be justifiable to assume an increased secretion of epinephrine in later 
stages after bleeding in several instances quoted in this paper notwithstanding the non- 
occurrence of augmentation in the rate of denervated heart. 

The present results may possibly be expressed, it may be remarked in passing, in the 
terms that the fall in the blood pressure is capable of causing a definite acceleration in the 
beat of the denervated heart and so on. It must be remembered however that a similar 
procedure was found to cause rather the opposite phenomenon. That is stimulation of the 
depressor nerve. A history of the depressor nerve on the epinephrine output or the de- 
neryated heart will be here refered to. By stimulating the depressor Gley and Quin- 
quaud®» failed to observe diminution of the epinephrine content of the suprarenal vein 





30) Rapport, Am. J. Physiol., 1922, 60, 472. 
31) E. Gley ani Alf. Quinqguaud, C. R. Acad. Sci., 1913, 157, 66. 
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blood in the rabbit. Richard and Wood™ pronounced a diminution of the epinephrine 
secretion by the depressor stimulation. The blood from the suprarenal gland was collected 
by a similar procedure as the cava pocket preparation and tested for epinephrine by means 
of intestine of cat. The concentration decreased on stimulation of the depressor, though 
not always. By irritating the depressor Briicke*™) was able to see non-alteration of the 
rate of the rabbit heart, isolated from its extrinsic nervous mechanism by sectioning the 
vagi in the neck and removing the inferior cervical and stellate ganglia bilaterally. In the 
hands of Cannon and Rapport™ stimulation of the central end of the vagus or of the 
depressor nerve in the anaesthetized cat caused the denervated heart to beat more slowly, 
as much as 24 beats per minute. From the communications quoted it may then be deduced 
that stimulation of the depressor either induces a diminution of the rate of the denervated 
heart or at least does not evokes any acceleration at al], diagonally opposite action as the out- 
come in the present investigation on haemorrhage. Both the data appear as contradictory 
phenomena on superficial examination, but if it is taken into consideration that when the 
depressor nerve is set into the normal organism and how the organism must react to the 
bleeding, the increase of the medullisuprarenal function in the bleeding and its depression at 
the time when the depressor nerve is set into activity—not artificially—are both beneficial 
for maintenance of the blood supply in general, accordingly also for protection of the or- 
ganism. From the theoretical point of view it might be expected however that when very 
low pressure is induced by artificial stimulation of the depressor the former itself comes to 
act upon the central mechanism of epinephrine secretion in its proper sense. 

The respiration became at first very fast, the maximum being noted as a rule at a few 
minutes after bleeding. This nearly coincides in time with that of the blood pressure fall 
and the heart acceleration, a very little later or earlier. Towards the end of the experi- 
ment the breathing became slower and slower, 12 being the smallest rate per minute. In 
some cases a slow rhythm was noted in breathing during haemorrhage and a few minutes 
thereafter, that is prior to the rapid breathing. In three cases of severe haemorrhage no ac- 
celeration was seen in respiration; it was only rendered slow. With Cats 6, 7 & 8 no at- 
tention was paid to respiration. 

Summary : 

In the urethanized, fasting (for two days) cats, whose vagi were cut 
in the neck and the inferior and stellate ganglia removed bilaterally, one 
seventh, one fifth or one third of the total blood volume was bled ; as a 
consequence an acceleration resulted in the beat rate of the denervated 
heart and seemingly the greater the haemorrhage, the greater also the ac- 
celeration. 

These results indicate highly probably that bleeding produces in 
urethanized cats an increased output of epinephrine. 





32) A.N. Richards and W.G. Wood, Am. J. Physiol., 1915(-16), 39, 54. 
33) E. Th. v. Briicke, Ztschr. f. Biol., 1917, 67, 507. 
34) W.B. Cannon and D. Rapport, Am. J. Physiol., 1922, 58, 338. 




















A Note on the Hyperpnoic Action of Ammonium Chloride 
in Cats. 


By 
TAISUKE SUZUKI. 
(ft 7A SB) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





Working with the hyperglycaemic action of ammonium chloride 
Morita” came to notice the absence of the marked acceleration of breath- 
ing when the salt was administered to cats, the splanchnic nerves of which 
had been interferred with bilaterally. 

I have now undertaken to develop this question put forward by him 
by applying the salt to cats, whose splanchnic nerves on one side were 
divided and the suprarenal gland on the other side was removed. And 
the repetition of the experiments quoted in his communication was tried in 
the first place with results much similar to his. Further some unilaterally 
splanchnectomized cats with extirpating the suprarenal body have been 
also experimented on. All the data will be summarized in the following 
table, a protocol from the series of experiments on cats, whose splanchnic 
nerves on one side and the gland on the other had been interferred with. 

Adult cats of good nutrition were employed. They were fed with a 
mixed diet (rice (mainly), fish, potato, radish and other vegetables cooked 
together with a little table salt and soy) for a few weeks at least before the 
experiment or operation. The sex was at random. 

Ammonium chloride (Merck) was made in 4 mol solution warmed to 
about 38° and injected hypodermically in the hind limbs. Since a smaller 
dose of ammonium chloride than 0.7 grm. per kilo of body weight was often 
found insufficient to bring about a quickening of respiration and general 
excitation in normal cats, it was given in a dose of 0.7 grm. per kilo through- 


1) Sachi. Morita, Tohoku J. Exp. Med., 1922, 3, 410. 
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out all the series of ex- 
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In almost all instances the breathing became very rapid immediately 
after the injection. The maximum in the rate was noted as 100-150 a 
minute or more which occurred within about half an hour after the injec- 
tion. Inspiratory movements of the wings of the nose and convulsion-like 
breathing were also often observed. In a few cases a great acceleration in 
the breathing did not occur, but it was of convulsion-like type. ‘The hyper- 
pnoic interval lasted from half an hour to three hours or longer. 

After the exciting period had passed away, the animal lay down calmly 
on its side and fell asleep. For a few days after the experiment the animal 
looked weak and had no good appetite. The body temperature descended 
invariably during the poisoning. Sugar and protein were found almost 
always in the urine. 

2. Experiments on cats, whose splanchnic nerves on one side and sup- 
rarenal body on the other were interferred with. 

For this set of experiments nine cats were prepared by unilateral 
splanchnicotomy and contralateral suprarenalectomy, and with each cat 
some experiments were carried out as a rule. 

Ammonium chloride in a dose of 0.7 grm. per kilo was capable of pro- 
ducing in this sort of cat screaming, salivation, vomiting, defaecation and 
micturition as in normal animals, but they seemed of a somewhat minor 
degree. In some cases the hyperpnoea was remarkable, but its duration 
was distinctly shorter than in the normal individuals. An acceleration 
such as exceeding 150 a minute was never noticed in this set of experi- 
ments. And in the remaining cases, that is in the majority, the respira- 
tion, both in rate and type, remained absolutely or nearly unaltered not- 
withstanding the manifestation of the other symptoms above related. In 
one and the same animal the hyperpnoea occurred occassionally, while on 
other days no alteration took place in breathing ; why it was so, I am not 
able to make any suggestion. The body temperature also decreased; sugar 
was only seldom discovered in the urine and only in a very small quantity. 
The recovery of the animals from the poisoning was seemingly somewhat 
sooner in comparison with the normal ones. 

3. Experiments on bilaterally splanchnicotomized cats. 

The number of cats employed for this set of experiments was ten, and 
the half of them was utilized two or three times. Of the poisoning symp- 
toms, their severity and the velocity of recovery from poisoning it was 
difficult to distinguish this set of experiments from that quoted in the above 
paragraphs. The breathing became rapid on the injection of ammonium 
chloride in rare cases. Even when the acceleration set in, it lasted only 
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for a while. Namely in a great number of instances the respiration was 


not materially influenced by administration of the salt. Of the frequency 
of non-occurrence of rapid breathing on the injection of NH,Cl this set of 
experiments is seemingly a little superior to that of cats which were uni- 
laterally suprarenalectomized instead of cutting the splanchnic nerves, but 
it may not be justifiable to state this definitely because of the small number 
experiments. Of the body temperature and sugar in the urine similar re- 
sults to those in the above section must be repeated ‘here. 

4, Experiments on unilaterally splanchnicotomized cats. 

The intensity of the excitements following the administration of the 
salt in the same quantity was in the unilaterally splanchnicotomized cats 
rather similar to the normal individuals. In relation to the respiratory 
movements the results of this set of experiments were intermediate, that is 
the acceleration occurred more frequently as in the bilaterally splanchni- 
cotomized ones or the unilaterally splanchnicotomized and contralaterally 
suprarenalectomized, but not so commonly as in the normal cats. In about 
one third of the cases the rapid breathing as over 100 a minute was ob- 
served, and it continued one hour or longer. Even when no rapid rate was 
counted, the breathing was usually laboured. Glycosuria and albuminuria 
were also detected in almost all cases. The body temperature descended. 

Now by again epitomizing the data given in the above table the fol- 
lowing small table is prepared. The classification of the intensity of acce- 
leration in three degrees, strong, intermediate and weak or none, is cer- 
tainly artificial ; there are naturally no boundaries between the degrees. 


Acceleration of the frequency of respiration 

















Total Degree 
- number 
Kinds of cat of g | Inter- Weak or 
gis Strong } . 
cases | mediate none 
| 
Normal cats 17 11 (65%) | 4 (239) 2 (12%) 
Unilaterally splanchnicotomized 
and contralaterally suprarena- | 
lectomized cats 23 5 (22%) 6 (262%) 12 (52%) 
silaterally —splanchnicotomized 
cats 19 2(10%) | 7 (37%) 10 (53%) 
Unilaterally splanchnicotomized | 
cats 17 6 (35%) 7 (41%) 4 (23%) 


SuMMARY. 


As is readily seen by examining the above small table, the results with 
the intact cats and the bilaterally splanchnicotomized fell into the same line 
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with those of Morita; that is, the normal cats respond against the sub- 
cutaneous injection of ammonium chloride with an increase in the rate of 
breathing, remarkable or moderate ; a definite acceleration was unperceived 
in a few individuals only. On the other hand, the double splanchnicotomy 
was capable of abolishing this reaction to a great extent, namely in over 
half of the cases an unmistakable increase in the respiration rhythm failed 
to occur. 

The events caused by the salt in the cats, whose suprarenal body on 
one side was removed and the splanchnic nerves on the other divided, did 
not differ very materially from those with the bilaterally splanchnicoto- 
mized, but plainly differed from those with the unilaterally splanchnicoto- 
mized but not suprarenalectomized ones. 

In relation to the hyperpnoic action of ammonium chloride the sup- 
rarenalectomy appears, thus, to have a similar bearing as to the splanch- 
nicotomy, though it may be somewhat inferior. 

I practised great care not to interfere with the splanchnic fibres which do not destinate 
in the suprarenal gland, but it is a matter of great difficulty to speak with confidence of the 
integrity of all or nearly all of such fibres. We are acquainted with the facts, which in- 
dicate that the removal of the suprarenal gland may run a risk of damaging the splanchnic 
nerves in an unexpected manner. The reports, for example, that the change in the blood 
pressure curve caused by sensory stimulation or stimulation of the peripheral end of the 
splanchnic nerve disappears after the extirpation of both the suprarenal glands, were annihi- 
lated by subsequent researches. The failure of the change was really caused by injury of 
the splanchnic nerves and not by the removal of the glands themselves. 

On perusal of the literature it may be justifiable to assume that the rdle of the supra- 
renal gland in the hyperpnoic action of ammonium chloride cannot be explained by the 


oversecretion of epinephrine. It is open to further investigation. 


















Uber die Hypoglykamie erzeugende Substanz aus Austern 
(Ostraea gigas Thumberg). 


Von 


Taizo Kumagai und Yoshio Shikinami. 
(HE 4 1$ Rm) (Mh we H& HE) 


(Aus der Kumagaischen medizinischen Klinik der 
Tohoku Universitat zu Sendai.) 





1923 teilten Collip und Thus” mit, dass das Extrakt der Mya are- 
naria, welches mittels derselben Methode wie bei der Insulindarstellung aus 
Rinderpankreas bereitet wurde, bei einem normalen Kaninchen 6 Stunden 
nach der Injektion typische Konvulsionen hervorrief und in dieser Zeit den 
Blutzucker bis zur Hiilfte sinken liess. Danach fanden sie, dass das mittels 
einer anderen modifizierten Prozedur isolierte Extrakt der Mya arenaria 
zwei Reaktionsphasen zeigte, erstens eine bald nach seiner Einverleibung 
auftretende Hyperglykimie, zweitens eine verzégerte hochgradige Hypo- 
glykiimie. Inder Mitteilung von Collip und Thus wurde aber nicht mit- 
geteilt, aus welchem Gewebe der Mya arenaria diese wirksame Substanz ge- 
wonnen war. Vielleicht ist das Extrakt aus dem ganzen Koérper der Mu- 
scheln bereitet worden. 

Wir haben iihnliche Untersuchungen mit den Extrakten aus Austern 
in Angriff genommen, um ihre Wirkung auf den Blutzucker genauer ken- 
nen zu lernen. Im Anfang haben wir Extrakte aus dem ganzen Korper 
der Austern bereitet, und diese Extrakte wirkten auf den Blutzucker des 
normalen Kaninchens senkend. Bald aber fanden wir, dass die Wirkung 
von der Zeit, wo die Austern gesammelt wurden, sehr abhiingig war. 
Schliesslich konnten wir aus den histologischen Befunden der Austern so- 
wie dem Zusammenhang zwischen den Extrakten der einzelnen Gewebe und 
ihrer Wirkung erweisen, dass die Extrakte aus befruchteten Austern, die 
viele Eizellen in ihren Leibern tragen, am wirksamsten sind. Diese Tat- 





1) Collipu. Thus: Biol. Chem., 1923, 55, Proc. xxxIx. 
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sache wurde nachher durch die Darstellung des blutzuckersenkenden Stoffes 
aus Eigelb des Hiihnereis bestiitigt.” _Obwohl das Wesen der wirksamen 
Substanz aus Austern oder Eigelb noch unklar ist, kénnen wir aus ihrer 
biologischen Wirkung vermuten, dass dieser Stoff mit Guanidinderivaten™ 
in einer homologen Reihe steht. 


Methodik. 


Um das wirksame Prinzip aus Austern zu isolieren, wurde zuerst das 
Extrakt aus dem ganzen Korper der Austern, dann einzeln je aus Hepato- 
pankreas, Eizellen und anderen Geweben ausserhalb der beiden Teile be- 
reitet. 

Das frische Material wird im Morser fein zerkleinert ; dann werden 
ihm 2 bis 3 Volumen 95% igen Alkohols zugefiigt, der mit Schwefelsiiure 
bis 0,5% angesiiuert ist ; diese Mischung wird dann einige Stunden unter 
gelegentlichem Umschiitteln stehen gelassen. Nach der Filtration wird das 
Filtrat bei niedriger Temperatur (380-35°C) im Vakuum auf eine mini- 
male Mengeeingeengt. Darauf wird es mit Ather im Scheidetrichter mehr- 
mals ausgeschiittelt, wodurch die in Ather iibergehende Substanz gelist 
wird, wiihrend die wirksame Substanz in diesem rohen Extrakt zuriick- 
bleibt. Die Extrakte Nr. I, II, 1V, V, VI, VII, VIII, X, XI, XII 
und XITI wurden nach dieser Darstellungsmethode gewonnen. 

Je 100 cem obiger roher Extrakte werden nun mit 30 g Ammonium- 
sulfat gemischt und umgeriihrt, bis sich alles vollstiindig auflést. Nach 
etwa 10 stiindigem Stehenlassen bei Zimmertemperatur scheidet sich ein 
weisslicher, flockiger Stoff auf der Lésung ab, welcher das aktive Prinzip 
enthilt. Da die Fliissigkeit darunter durch Siphon abgesogen werken kann, 
wird diese wirksame Substanz leicht gesammelt, mit Ather gewaschen, dann 
im Vakuum getrocknet. Die Trockensubstanz wird in schwach angesiiuer- 
tem Wasser geliést. Extrakt Nr. III wurde nach derselben Methode dar- 
gestellt. 

Untersucht wurde hauptsiichlich die den Blutzucker senkende Wir- 
kung jedes einzelnen Extrakts beim gesunden Kaninchen von ca. 1,5 kg 
Kérpergewicht, das wir 1 Tag lang hungern liessen und dem wir dann das 





1) Y.Shikinami: Tohoku Journ. of Exper. Med., 1928, 10, 1. 

2) Frank: Klin. Wochenschr., 1926, 2100. 

3) T. Kumagai, S. Kawaiu. Y.Shikinami: Proc. of Imper. Academy, 1928, 4, 
23. Nihon Naikagakkai Zasshi, 1928, 16, 237. Kongresszentralblatt f. d. ges. innere Med., 
1928, 50, 474. 
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Extrakt immer subkutan einverleibten. In bestimmten Intervallen wurde 
das Blut aus der Randvene des Kaninchenohrs durch Nadelstich entnom- 
men. Zur Blutzuckerbestimmung wurde die neue Bang’sche Mikrome- 
thode verwendet. 


Uber Anatomie der Auster. 


Unter den Eingeweiden der Austern gibt es Verdauungskanal, Ge- 
schlechtsdriise, Herz usw. Im ersteren ist das Hepatopankreas enthalten. 
Um das Verhiltnis klarer darzustellen, fiihren wir hier ein von Dr. Taka- 
tsuki, aus der biologischen Abteilung der hiesigen Universitit, entwor- 
fenes schematisches Bild der Anatomie von Austern an. 





Fig. I. 


Schema vom Liingeschnitt der Auster. 





=== Labialpalpen 


Magen -—-—~—- 


~~- Geschlechtsdriise 


Darm -— 
-- Tfepatopankreas 
Hes ———. 
ee Kiemen 
Anus ---—y——-——-4 





Der Magen wird vom Hepatopankreas umgeben, welch letzteres aus 
driisigem Gewebe besteht. Figuren II und III sind mikroskopische Bilder 
je eines Teils des Hepatopankreas und der dies umgebenden Geschlechts- 
driise, und zwar yom Dezember und Juni. 
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Fig. II. 
Hepatopankreas und Geschlechtsdriise einer im 
Juni gefangenen Auster. 


Hepato- 
pankreas 





Zeiss Okul. 10, Obj. A, Tubus 170 mm. 


Im Bild vom Juni findet man das driisige Hepatopankreas und an- 
liegende Eizellen in kolossaler Anzahl. 

Dagegen sieht man im Bild vom Dezember das Hepatopankreas un- 
veriindert, wiihrend die Geschlechtsdriise bis auf einige Haufen kleiner 
rundlicher Zellen involviert ist. Diese beiden Teile lassen sich sehr leicht 


makroskopisch abpriiparieren. 


Versuchsergebnis. 


Wir waren mit dieser Untersuchung vom August 1924 bis Mai 
1926 beschiiftigt ; ungefiihr alle 2 Wochen sammelten wir Austern in 
der Bucht von Matsushima. In jeder Jahreszeit konnten wir aus 
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Fig. III. 
Hepatopankreas und Geschlechtsdriise einer im 
Dezember gefangenen Auster. 





Geschlechts- 
driise 


Hepato- 
pankreas 


Zeiss Okul. 2, Obj. AA, Tubus 170 mm. 


dem ganzen Kérper der Austern mehr oder minder wirksame blut- 
zuckersenkende Substanz gewinnen ; es ist garnicht verwunderlich, da 
die Austern Hepatopankreas haben. Vom Juni bis September (Extrakte 
I, XI, XIII) war aber ihre Wirkung auffallend viel stirker als sonst 
(Extrakt XII). In der Tabelle fiihren wir einige Beispiele davon an. 
Der Extrakt XIII wurde 3 mal am Kaninchen gepriift. Die Injektion 
des Extrakts, der 50 g von Austern entspricht, rief in 7 Stunden eine 
Blutzuckersenkung von 0,081% bis 0,07% hervor; aber zwei Kaninchen, 
denen 200 g von Austern entsprechender Extrakt injiziert wurde, zeigten 
nach der Injektion auffallend starke Hyperglykiimie bis zu 0,215% resp. 
0,235. Eins der beiden Kaninchen starb nach 24 Stunden, ohne Blut- 
zuckersenkung zu zeigen. Diese Wirkungsweise ist derjenigen des Guani- 
dinpriiparats sehr iihnlich. Danach wollten wir die Ursache dieses Unter- 
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schieds erforschen. Zu dem Zweck ver- 
fertigten wir von Zeit zu Zeit mikroskopi- 
sche Priiparate. 

Vom Mai bis September trugen die 
Austern in ihren Leibern viel gallertartige 
Masse, welche unter dem Mikroskop als 
Ansammlung grosser Eizellen leicht er- 
kennbar war. In den Austern, die vom 
Oktober bis April gefangen wurden, fan- 
den wir an der entsprechenden Stelle nur 
vereinzelt kleine rundliche Zellen. So- 
dann haben wir versucht, Extrakte aus 
Hepatopankreas und Eizellen und dem 
iibrigen Teil gesondert zu bereiten. Die Re- 
sultate mit diesen dreierlei Extrakten wer- 
den in vorausgehender Tabelle iibersicht- 
lich gezeigt. Extrakte aus Hepatopan- 
kreas wirkten immer auf den Blutzucker 
des Kaninchens senkend; eine Ausnahme 
ist nur Extrakt TV. Der Extrakt IIT war 
in einer 8 g entsprechenden Menge schwach 
wirksam, wiihrend eine 24g entsprechende 
Menge garnicht wirksam war. Der Ex- 
trakt VI war sehr wirksam ; er rief in 
einer Menge von 20 g innerhalb 24 Stun- 
den Hypoglykiimie bis 0,044% hervor. 
1 Stunde nach der Injektion stieg aber der 
Blutzucker von 0,105% bis auf 0,126. 
Erst nach 7 Stunden sank der Blutzucker 
auf 0,076 %%, darauf nach 24 Stunden bis 
auf 0,04494, und 28 Stunden nach der 
Injektion wurde dieses Kaninchen von 
wiederholten Konvulsionen befallen, wobei 
der Blutzucker bis auf 0,036%% sank; 
darauf starb es bald. 

Der Extrakt VII rief ganz iihnliche 
Erscheinungen hervor; 1 Stunde nach 
der Injektion Blutzuckererhéhung bis 
0,115%, darauf 5 Stunden nach der In- 
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jektion 0,072 % , sodann in 7 Stunden wieder leichte Erhéhung bis 0,102 % , 
nach 24 Stunden Blutzucker bis 0,046% gesunken, wobei Konvulsionen 
beobachtet wurden. Bald darauf starb das Tier. 

3 Extrakte aus Eizellen waren sehr wirksam; Extrakt VI titete in 
einer Menge von 20g ein Kaninchen unter Kriimpfen, wobei der Blut- 
zucker bis auf 0,036% sank. Der Extrakt VIII brachte das Kaninchen 
in einer Menge von 10g ums Leben. Der Extrakt VII war zwar wirk- 
sam, aber nicht so stark wie die beiden anderen. 

Die Extrakte aus dem Gewebe solcher Austern, deren Hepatopankreas 
und Eizellen entfernt worden waren, waren fast unwirksam ; nur der Ex- 
trakt X wirkte auf den Blutzucker schwach senkend. Dies kann man 
vielleicht so deuten, dass etwas Hepatopankreas oder Eizelle bei der Prii- 
parierung zuriickgeblieben war. 


Zusammenfassung. 


1. Die blutzuckersenkende Wirkung der Extrakte von Austern ist 
von der Jahreszeit abhiingig ; sie ist im Sommer stark, im Winter sehr 
schwach. 

2. Extrakt des Hepatopankreas der Austern wirkt stiirker als der 
Extrakt aus dem ganzen Kérper. 

3. Am wirksamsten war der Extrakt aus Eizellen. 

4. Die blutzuckersenkende Wirkung sowohl aus Hepatopankreas wie 
auch aus Eizellen der Austern ist der des Guanidinpriiparats iihnlich. 


Die Kosten fiir diese Untersuchung sind von der Saité Hoonkai Stiftung 


bestritten worden, wofiir ich hier meinen besten Dank ausspreche. 


Prof. Dr. T. Kumagai. 
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1. Einleitung. 


Das Wesen der Uriimie ist gegenwiirtig noch nicht definitiv erkannt. 
Die Ansicht, dass die Retention gewisser stickstoffhaltiger Harnbestandteile 
das vielgestaltige Bild der echten Uriimie auslést, ist allgemein anerkannt, 
aber welcher von ihnen dies bewirkt, dariiber ist die Ansicht der Autoren 
noch geteilt. Es wird von einigen der Rest-N angenommen, von anderen 
Ammoniak, wieder von anderen der Harnstoff oder endlich Indikan. 

Anderseits behaupten einige Forscher, dass echte Uriimie nicht durch 
N-haltige Harnbestandteile verursacht wird, sondern durch Verminderung 
der Kohlensiiure oder durch Vermehrung von Milchsiure oder Cholesterin. 
Neuerdings meint man, dass es sich bei letzteren Ersheinungen nicht um 
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die Atiologie der Uriimie, sondern um ein durch letztere im Organismus 
zustande kommendes Phiinomen handelt. 

Auch iiber das Wesen der eklamptischen Uriimie liegt keine einheit- 
liche Ansicht vor. Es wird z. B. von einigen Autoren angenommen, dass 
Uriimie Folge einer Vergiftung durch angehiiuftes Chlor sei, von anderen, 
dass sie durch Kalium-Wirkung bedingt werde, und wieder von anderen, 
dass sie auf Hirnédem beruhe, und neuerdings wird sie von manchen durch 
Angiospasmus erkliirt, so dass die Ansichten iiber ihren Symptomenkom- 
plex sehr mannigfaltig sind. 

Die Eklampsie, welche in ihren Erscheinungen der eklamptischen 
Uriimie analog ist, wird einerseits serologisch in der Weise erkliirt, dass ein 
gewisses von Plazenta oder Foetus gebildetes Toxin Anaphylaxie herbei- 
fiihrt und sie dadurch verursacht, und anderseits von vielen, dass sie durch 
Anomalie der endokrinen Titigkeit der Leber und der Epithelkérperchen 
hervorgerufen wird. 

Manche Forscher suchen die Ursache der Uriimie in abnormer innerer 
Sekretion der Leber und Niere oder in serologischen Momenten. Dass bei 
mechanischer Anurie mehrere Tage lang keine Uriimie, dass sie dagegen bei 
bestehender Nephritis leicht entsteht, weist darauf hin, dass nicht die re- 
tinierten Harnbestandteile, sondern, wie Ascoli (1903) sagt, ein gewisses 
Toxin, z. B. Nephrotoxin oder Nephrolysin, welches von der pathologischen 
Niere gebildet wird, die Uriimie erzeugt. 

Frerichs (1851) hat die Hypothese aufgestellt, dass bei Uriimie im 
K6rper durch fermentative Wirkung aus dem Harnstoff Ammoniak ab- 
gespalten werde, das den Symptomenkomplex der Uriimie zustande bringt. 

Ferner haben Gyorgy,” Loeper u. Tonnet,” Lea® u. Lublin’ 
u. a. im Harn Urease gefunden. Besonders Lublin ist der Ansicht, dass, 
da Fermente im uriimischen Harn reichlich vorkommen, sie bei der Uri- 
mie in grosser Menge im Korper produziert und im Harn ausgeschieden 
werden. 

Ich habe auch in einem friiheren Versuche” gefunden, dass der 
Harn bei Kaninchen mit kiinstlich erzeugter Nephritis stark ureolytisch 
wirkt. 


1) Gyorgy und Stenstrém: Bioch. Zeitschr., 1922, 128, 407. 

2) Loeper und Tonnet: Comp. Rend. Soe. Biol., 1914, 76, 650. 

3) Lea: Zitr. in Oppenheimer, Die Fermente u. ihre Wirkungen, Leipzig, 1926 
~27, 167, 

4) Lublin: Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1922, 92, 280. 

5) Taketa: Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 12, 153. 
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Ich habe, auch wie Frerichs, Hara,” Fujimori? u.a. von dem 
Gedanken ausgehend, dass Ammoniak beim Zustandekommen der Uriimie 
eine bedeutsame Rolle spielt, folgende Untersuchungen angestellt, um die 
Symptome der durch Urease erfolgenden Ammoniakvergiftung zu er- 
mitteln. 

Zu diesem Zwecke Urease einzuspritzen riihrt von dem Gedanken her, 
dass bei einer Reihe von bisherigen Versuchen iiber Ammoniakvergiftung 
die Tiere mit kérperfremden Ammoniaksalzen injiziert wurden und des- 
halb Vergiftungserscheinungen zu rapid sich geltend gemacht haben kénnten, 
so dass der Zustand als ein unphysiologischer anzusehen ist. Um diesen 
Ubelstand zu beheben, habe ich eine kleine Menge Urease langsam in den 
Organismus per injectionem eingefiihrt, um die Wirkung des durch physio- 
logischen Prozess in ihm langsam sich bildenden Ammoniaks zu unter- 
suchen. Autoren, die bei ihren Versuchen bisher Urease injiziert haben, 
sind Loéwgren,? Carnot” u. Gerrard, Lublin, Falk,” Jacoby,” 
Martinu. Umeda” u. a., von denen aber nur einige Blut und Harn einer 
exakten Analyse unterworfen haben ; die meisten haben nur die Giftigkeit 
der Urease, die Immunisierung durch sie oder ihren Ausscheidungszustand 
aus der Niere untersucht, aber nicht das, was ich im Sinne hatte. 


2. Versuchsmethode. 


Als Versuchstiere dienten Kaninchen. Das Blut wurde der Carotis 
entnommen und zwar das zur Kontrolle vor der Injektion, dann injizierte 
ich ihnen Urease intravenés oder intraperitoneal und entnahm bestimmte 
Zeit danach zur Unterschung wieder Blut. Alle diese Blutproben unter- 
warf ich einer Analyse und verglich die Befunde vor und nach der In- 
jektion miteinander. 

Es wurde eine filtrierte Lésung von 0.1-0,05 g Urease (Squibb) in 
physiologischer Kochsalzlésung oder Wasser langsam in die Ohrvene in- 
jiziert. 

Da bei intravendser Injektion die Harnentnahme nicht méglich ist, 

6) Hara: Mitt. a.d. med. Fak. d. Kais. Univers. Tokyo, 1923, 30, 363. 

7) Fujimori: Mitt. a.d. med. Fak. d. Kais. Univers. Tokyo, 1924, 31, 207. 

8) Léwgren: Bioch. Zeitschr., 1921, 119, 217. 

9) Carnotund Gerrard: Comp. Rend. Soc. Biol., 1919, 82, 391. 


/ 


10) Falk: Bioch. Zeitschr., 1914, 59, 316. 
11) Jacoby und Martin: Biochem. Zeitschr., 1916, 74, 97. 
12) Jacoby, Martin und Umeda: Berlin. klin. Wochenschr., 1914, 1407. 
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beschriinkte ich mich dabei nur auf vergleichende Untersuchung des Blutes. 
In anderen Versuchen analysierte ich den Katheterharn vor und nach der 
Injektion. 

Es wurden am Blute bestimmt : Himoglobingehalt (mittels A uten- 
riethschen Kolorimeters), Ammoniak-N (Folin), Kohlensiiure (Van 
Slyke), Chlor (Coranyi), Rest-N (Folin), Harnstoff-N (Folin) und 
Aminofraktion (Differenz zwischen R-N und U-N ), und am Harn: Gesamt- 
N (Kjeldahlisation), Chlor (Corany i), Harnstoff-N (Folin), Ammoniak- 


N (Folin) und die Alkalizitit, ferner Eiweiss (durch Sulfosalicylsiure). 


3. Versuchsergebnisse. 


(1) Intravenése Injektion der Urease beim 
normalen Kaninchen. 


(a) Vorprobe. 


Indem Lublin den Krampf und letalen Ausgang mit Urease intra- 
venés injizierter Tiere als durch Embolie und beférderte Blutgerinnbarkeit 
hervorgerufen betrachtete, stellte er die fermentative Wirkung in Abrede. 
Um festzustellen, ob die Ansicht des genannten Autors zutrifft oder nicht, 
habe ich folgende Untersuchungen angestellt : 

Fall I, Kaninchen yon 1900 g Kérpergewicht, 2 , albinotisch. 

Dem Tier wurde eine Lésung von 0,1 g Urease in 5 cem physiologischer Kochsalzlésung 
in die Ohrvene injiziert. Danach wurde es sehr ruhig und lief nicht, wurde nach 30 Minuten 
allmiihlich unruhig, lief umher, war reizbar und zeigte ab und zu fibrilliire Zuckungen, die 
sich in einigen (2-3) Minuten zu heftigen klonischen Kriimpfen steigerten. Es streckte da- 
bei alle Extremitiiten bis zum iiussersten aus, beriihrte mit dem Bauch den Boden, zeigte 
deutlichen Opisthotonus, krampfhafte Atmung und an den Lippen Cyanose. Diese Kriimpfe 
hérten nach ca. 5-6 Sekunden auf, die Respiration beruhigte sich, doch war das Gehen nicht 
méglich. Nach einer Pause von 12-13 Sekunden stellten sich noch stiirkere Kriimpfe in 
grdsserer Frequenz ein, wonach das Tier schlimmeres Allgemeinbefinden, mildere Spasmen, 
zuweilen K ussmaulsche Atmung und triigen Hornhautreflex zeigte, 3Stunden nach der In- 
jektion ging es zugrunde. Das bei den heftigsten Kriimpfen der Ohrvene entnommene Blut 
war diinnfliissig. 

Fall II, Kaninchen 2010 g schwer, 6, albinotisch. 

Das Tier bekam eine Lésung yon 0,05 g Urease in 5 ccm 0,9%iger Kochsalzlésung per 
injectionem in die Ohrvene, wurde 12-13 Minuten danach triige, schloss die Augen, beriihrte 
mit Hals, Abdomen usw. den Boden, yersuchte nicht, iiusseren Reizen zu entgehen, machte 
keine aktiven Bewegungen, wurde nach ungefihr 35 Minuten plétzlich yon Kriimpfen be- 
fallen, infolgedessen deutlich opisthotonisch, hielt die Augen nach oben gedreht und wies im 
iibrigen die gleichen Erscheinungen wie das erste Tier auf. Der Blutbefund war derselbe 
wie beim Fall 1. 
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Durch Vorproben von beiden obigen ‘Tieren ergab sich Folgendes : 

1. Ureasehat, inkleinen Dosen intravenésinjiziert, klonische Kriimpfe 
und nach mehreren Stunden tédlichen Ausgang zur Folge. Dieses Re- 
sultat stimmt mit dem von Carnot bei Hunden erzielten genau iiberein. 
Daraus ist zu schliessen, dass es sich hierbei ganz und gar um Intoxikation 
des Cerebralteils durch Urease handelt. 

2. Tod und Krampfanfiille beruhen nachweislich nicht auf Em- 
bolie oder gesteigerter Blutgerinnbarkeit, denn diese zeigen auf den ersten 
Blick eine Ruhepause, die auf ihren Riickgang hinweisen, und das 
Blut ist diinnfliissig (Carnot hat in vitro das Blut mit Urease versetzt, 
wodurch er stark gehemmte Blutgerinnbarkeit bemerkte), und dann er- 
folgte der Tod im Fall I resp. II nach 3 resp. 7 Stunden. Die oben er- 
wihnten Erscheinungen lassen sich bei Embolie nicht beobachten. 

Nach den Resultaten dieser Vorproben besteht auch die Wirkung der 
Urease in vivo meines Erachtens darin, dass sie Ammoniak abspaltet, das 
so heftige Krampfanfiille hervorruft. 

Also wiirde man bei der Analyse des Bluts in verschiedenen Inter- 
vallen vor und nach Ureaseinjektion die Veriinderungen von NH, und an- 
deren Blutbestandteilen, die anniihernd toxische Dose der beiden letztern 
bstimmen und die Beziehungen zwischen den Vergiftungserscheinungen 
und den Blutbestandteilen eruieren kénnen. 


(b) Analyse einiger Blutbestandteile bei intravenéser 
Injektion. 


Kaninchen Nr. 3, 2100 g schwer, ?, albinotisch. 

Langsame intrayendse Einspritzung einer Lésung von 0,05 g Urease in 5 ccm physio- 
logischer Kochsalzlésung. 

Symptome: Ungefiihr eine halbe Stunde nach Injektion fing das Tier an, allmiihlich 
triig zu werden, zeigte 37 Minuten danach einen typischen Krampfanfall und ging nach 52 
Minuten unter Kriimpfen zugrunde. Die zweite Blutprobe nach dem zweiten Krampf, der 
Carotis entnommen, sah diinnfliissiger aus als die erste. 

Kaninchen Nr. 4, 1930 g schwer, 6 , albinotisch. 

Intravenése Injektion einer Lésung yon 0,05 g Urease in 5ccm Wasser. Die Prodromal- 
symptome (Triigheit, Schliifrigkeit etc.) dauerten ca. 30 Minuten, nach 65 Minuten trat der 
typische Anfall auf, der aber milder war als bei Nr. 1; 90 Minuten post injectionem exitus. 

Die zweite Blutprobe, die der Carotis 70 Minuten nach der Ureaseinjektion entnommen 
wurde, war diinnfliissiger als die erste. 

Kaninchen Nr. 5, 2760 g Korpergewicht, 3 , albinotisch. 
Eine Lésung von 0,07 g Urease in 5 ccm Aqua wurde in die Ohrvene injiziert. 
Symptome: 18 Minuten post injectionem stellten sich heftige, sich in kurzen Inter- 
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vallen wiederholende Krampfanfiille fast plitzlich ein. Das Tier zeigte starke Cyanose und 
Atemnot und starb 34 Minuten nach der Ureaseinjektion unter Krampfanfiillen ; kurz dayor 
entnahm ich die zweite Blutprobe. 

Die oben geschilderten Symptome nach Ureaseinjektion sind bei allen 
Tieren kaum verschieden, nur mit den Abweichungen, dass bei Nr. 5 die 
prodromalen Erscheinungen fast fehlten und sich in 18 Minuten schon aus- 
gepriigte intensive Krampfanfiille einstellten ; dass bei Nr. 3 resp. 4 von 
der 37. resp. 65. Minute an die Krampfanfiille ausbrachen, welche bei 
spiiterem Erscheinen mild waren ; dass in den Fiillen mit spiiter auftreten- 
den Krampfanfillen die Vorboten sich ausgesprochen geltend machten. 
Der letale Ausgang erfolgte ausser bei Nr. 1 u. 2 kurz nach der Injektion, 
besonders bei Nr. 5, welche stiirmische Krampfanfiille aufwies, nach 34 
Minuten und bei Nr. 4 am spiitesten, d. h. nach 90 Minuten. Dies riihrt 
wohl daher, dass Nr. 1 und 2 nach der Injektion unbehelligt gelassen wur- 
den, wiihrend die anderen 3 Fiille bis zum Tode in Riickenlage fixiert waren 
und ihnen aus der Carotis 20,0 cem Blut entnommen wurden. 

Blutbefund: Beim Vergleich des Bluts vor und nach Urease- 
injektion zeigte sich, dass im letzteren Falle der Rest-N im allgemeinen ver- 
mehrt war und zwar in maximo bei Nr. 3 um 129%. Gegeniiber der Zu- 
nahme an Harnstoff-N war die an Aminofraktion sehr gross, letztere be- 
trug 267 % ; insolchen Fiillen ist fast immer Ammoniak- Vermehrung nach- 
weisbar, die in drei Fiillen sehr erheblich war : bei Nr. 3:1100%%, bei Nr. 
4:900% und bei Nr. 5:3000%, also Werte, von denen mehrere bis zu 10 
Malen grésser waren als die normalen. 

Hier sei die interessante Tatsache erwiihnt, dass das Blut eine umso 
gréssere Menge Ammoniak enthiilt, je stiirmischer die klinischen Symptome 
sind. Es traten niimlich bei Nr. 5, bei der die Prodrome fehlten, 18 Minu- 
ten post injectionem wiederholt Kriimpfe und schliesslich nach 34 Minuten 
Exitus ein, wiihrend Nr. 2, nachdem ihre Symptome iiusserst langsam ver- 
laufen waren, nach anderthalb Stunden zugrunde ging. Bei Nr. 5 er- 
reichte das Ammoniak eine 3,7 mal gréssere Menge als bei Nr. 2. Das 
Natriumchlorid war in beiden Fiillen nur wenig vermehrt und die Kohlen- 
siiure bei Nr. 4 und 5 miissig vermindert. 

Von den oben geschilderten, nach Ureaseinjektion zur Erscheinung 
kommenden Symptomen scheinen die anfiinglichen Vorboten wie azotimi- 
sche Uriimie durch Kohlensiiure-Abnahme und Zunahme des Ammoniaks 
und einiger N-haltiger Substanzen und Krampfanfille wie eklamptische 
Uriimie durch bis zu einer bestimmten Menge vermehrtes Ammoniak und 
andere N-haltige Substanzen bedingt zu sein. Bei Nr. 5 besteht zwar zwi- 
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schen der Ammoniak-Menge und den Gestiirme der Erscheinungen innige 
iitiologische Beziehung, beim Chlor aber ist das vermutlich kaum der Fall. 
Also kénnte diese Untersuchung, da die Symptome nach Ureaseinjektion 
(vielleicht Ammoniakvergiftung) solchen bei nephritischer Uriimie sehr 
analog sind, auf’ die Atiologie der letzteren in einigen Punkten ein helles 
Licht werfen : 

Tabelle 1, 


Blutbefund bei intrayendser Ureaseinjektion. 
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Nach dem Sektionsbefund zeigen die Eingeweide Hyperiimie, Lunge, 
Leber, Magen, Darm etc. Blutpiinktchen, zuweilen auch der Blasen- 
harn beigemengte Erythrozyten, was mit den Befunden von Falk im 
Einklang steht. 


(2) Intraperitoneale Injektion der Urease. 


(a) Blut- und Harnanalyse bei Ureaseinjektion. 


Um festzustellen, welche Alterationen sich zeigen, wenn man Urease 
intraperitoneal einspritzt und sie durch die Pfortader die Leber passieren 
lisst, habe ich die dabei auftretenden Symptome und Blutbefunde mit den 
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Harnveriinderungen verglichen, was Folgendes ergab : 

Allgemeinbefinden. In allen Fiillen injizierte ich eine Losung 
von 0,05 g Urease in 5 ccm Aqua intraperitoneal, entnahm davor und da- 
nach Blut und Katheterharn und danach 1-2 mal ersteres. 

Urease iibt bei intraperitonealer Injektion fast gar keinen Einfluss 
aus, Was ganz verschieden von vorigen Versuchen ist. 

Blutbefund. Die Himoglobinabnahme riihrt wohl von der Blut- 
entnahme her; Chlornatrium ist in ganz geringem Grade und der Rest- 
N etwas vermehrt, aber bei Nr. 1 etwas vermindert, der Harnstoff-N zeigt 
bei Nr. 2 und 3 Zu- und bei Nr. 1 Abnahme, die Aminofraktion und der 
Ammoniak-N bei Nr. 1 geringe Verminderung, bei Nr. 3 mittelmiissige 
Vermehrung und bei Nr. 2 weder Zu- noch Abnahme. Die Untersuchung 
bei Nr. 2 und 3, bei denen das Blut zweimal entnommen wurde, ergab, 
dass bei ersterer die dritte Blutprobe (240 Minuten post injectionem ent- 
nommen) im Vergleich mit der zweiten (80 Minuten post injectionem ent- 
nommen) den Rest-N und die Aminofraktion in etwas verminderter und 
den Harnstoff-N und das Ammoniak-N in fast gleich grosser Menge ent- 
hilt. Bei Nr. 3sind Rest-N, Harnstoff-N, Aminofraktion und Ammoniak- 
N in der dritten Probe (nach 340 Minuten entnommen) bei weitem stiirker 
vermehrt als in der zweiten. Angenommen, diese Vermehrungen wiiren 
durch Urease herbeigefiihrt, so miisste diese Wirkung bei intraperitonealer 
Einspritzung bei weitem spiiter und milder sich geltend machen als bei in- 
travenéser oder fast ganz ausbleiben. 

Harnbefund. Wihrend sich bei intravenéser Ureaseinjektion kaum 
eine diuretische Wirkung nachweisen liess, zeigte sie sich in diesen Fiillen 
bei allen dreien in miissiger Stiirke, besonders bei Nr. 3 ausgesprochen. 

Die Harnreaktion war anfangs sauer, wurde aber allmiihlich alkalisch. 
Die Harnbestandteile in der Tabelle sind in % angegeben, Chlornatrium ist 
in seiner Menge von der Norm kaum verschieden, der Gesamt-N in der 
Konzentration im allgemeinen erhéht, aber nur spurweise, was sich auch 
aus dem vorkommenden Eiweiss erkennen liisst. Der Harnstoff-N, be- 
sonders der Ammoniak-N war vermehrt und zwar bei Nr. 1 ca. aufs 8-, 
bei Nr. 2 ca. aufs 10- und bei Nr. 3 ca. aufs 20 fache gegeniiber dem bei 
der Kontrolle, woraus zweifellos hervorgeht, dass die Zunahme des Gesamt- 
N von den N-haltigen Substanzen ausser Eiweiss herriihrt. 

Kurz, die Wirkung der intraperitoneal injizierten Urease besteht da- 
rin, dass sie den Rest-N, Harnstoff-N, Ammoniak-N etc. schwach ver- 
mehrt, eine Vermehrung, welche aber bei weitem geringer ist als die durch 
intravends injizierte Urease, was besonders bei Ammoniak der Fall ist, das 
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auch 1 mg% nicht erreicht. Diese Substanzen steigern sich nicht bis zu 
toxischen Dosen, sondern scheinen vielmehr als Ausscheidungsprodukte auf 


die Nieren diuretisch zu wirken. 


(b) Intraperitoneale Injektion der Urease mit vorher 


einverleibtem Harnstoff. 


Lublin iussert sich dahin, dass bei Kaninchen intravenés oder sub- 
kutan applizierte Urease unschiidlich ist, dass sie aber bei vorangegangener 
Injektion von ca. 2 ¢ Harnstoff fast ausnahmslos die Tiere nach 1-8 Stun- 
den durch Ammoniakvergiftung titet. 

Zuerst injizierte ich einem Kaninchen eine bestimmte Menge Harn- 
stofflésung, dann einem anderen gesunden eine Ureasedose, welche auf letz- 
teres nur diuretisch, aber nicht stark vergiftend wirkt, und untersuchte 
nun den Einfluss davon. Ich entnahm die I. Blutprobe, spritzte dann 
Harnstoff (10 cem einer 10% igen Lésung, also 1g) in die Ohrvene ein, 
entnahm eine bestimmte Zeit danach der Carotis die IT. Blutprobe, injizierte 
danach 0.05 g Urease und entnahm 1 Stunde danach die III. Blutprobe. 
Alle diese Blutproben wurden miteinander verglichen. 

Allgemeiner Befund. Nr. 1 zeigte kaum etwas Abnormes, war 
immer lebhaft und am niichsten Morgen nur einwenig entkriiftet, wiihrend 
sich Nr. 2 und 3 anders verhielten, nach Harnstoff-Injektion nichts Ab- 
normes aufwiesen, aber ungefiihr von der 1. Stunde nach der Ureaseein- 
spritzung an allmiihlich Triigheit, Muskelhypotonie, sonst aber keine Symp- 
tome erkennen liessen, jedoch unter allmiihlich zunehmender Schwiiche zu- 
grunde gingen und zwar ersteres 6 Stunden und letzteres etwa 8 Stunden 
nach Ureaseinjektion. 

Die Obduktion ergab, dass die Eingeweide nur etwas hyperiimisch, 
aber von anderen Befunden frei waren, dass ferner bei beiden mit Urease 
intraperitoneal injizierten Tieren diese restlos resorbiert worden war. 

Blutbefund. Indiesen Fiillen entnahm ich zur Vermeidung durch 
Aniimie entstehender Schwiiche eine méglichst kleine Menge Blut, d. h. 
ohne das NH; quantitativ zu bestimmen, jedesmal nur 1 ccm davon. Es 
nahm der Gesamt-N im allgemeinen allmiihlich ab, besonders erheblich bei 
Nr. 3, der Rest-N im allgemeinen zu, der Harnstoff-N nach der Injektion 
zu, aber bei der III. Probe etwas ab und zwar bei Nr. 3 ganz minimal, 
die Aminofraktion ausser bei Nr. 1 im allgemeinen zu, das Chlornatrium 
zu oder ab. Hiilt man die erwiihnten Ergebnisse den vorigen Fiillen, wo 
nur Urease, aber vorher kein Harnstoff injiziert wurde, gegeniiber, so findet 
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Tabelle 3. 


Intraperitoneale Injektion der Urease mit vorher einverleibtem Harnstoff. 
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man, dass sich hier der Rest-N- und Harnstoff-N-Gehalt steigerten, wiih- 
rend sie dort in ihrer Zu- und Abnahme unbestimmt waren. Die Amino- 
fraktion nahm dort zu oder ab, wodurch eine Kurve, welche der des NH, 
gleich war, registriert wurde, wiihrend sie sich im letzteren Falle ausser 
bei Nr. 1 im allgemeinen vermehrte. Auch durch Ureaseinjektion ergab 
sich noch eine Steigerung des Harnstoffs, welches Resultat mit dem von 
Lublin durch intravenése Einspritzung erzielten iibereinstimmt. 

Kurz, es zeigt sich also, dass sich mit Urease intraperitoneal injizierte 
normale Kaninchen dadurch kaum beeinflussen lassen, aber, wenn sie vor- 
her Harnstoff per injectionem bekommen haben, gegen dieses Mittel emp- 
findlicher zu werden scheinen. 
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Zusammenfassung. 


1. Bei intravenéser Injektion von Kaninchen mit 0,5 g Urease 
(Squibb) zeigen sie Bewegungstriigheit und Muskelschlaffheit, die an die 
asthenischen Symptome bei Uriimie erinnern, ferner in Intervallen von 
18-65 Minuten sich wiederholende klonische und tetanische Kriimpfe und 
sterben nach 34 Minuten bis 7 Stunden unter Kriimpfen oder unter zu- 
nehmender Schwiiche. 

2. Nach 1-2 maligen, durch intravenés injizierte Urease bewirkten 
Krampfanfillen zeigt sich im Blut Ammoniak-Zunahme, wobei sich zu- 
gleich auffallende Azidose einstellt. 

3. Gesunden Kaninchen intraperitoneal injizierte Urease wirkt diu- 
retisch. 

4, Injiziert man zuerst Harnstoff intravenés, dann Urease intra- 
peritoneal, so scheint ersterer die Resistenz der Tiere gegen die Wirkung 


der letzteren herabzusetzen. 











The Oxidase and the Peroxidase Reaction in Different 
Leucocytes of the Blood. 


(25th Report of the Peroxidase Reaction.) 
(With two plates.) 
By 


KOJI TOKUE. 
( JL A R) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


INTRODUCTION. 


A student of hematology may be easily led to assume the following re- 
lation as to the oxidase and the peroxidase reaction of blood cells : 


ID srs itctiscteensccemasevens oxidase-negative. 
Myeloid leucocyte ...............++ oxidase-positive. 
I aos tek cscacniinckickotunameens oxidase-positive (or oxidase-negative). 


And as to the peroxidase reaction he will take it for granted to look 
upon it as the almost same reaction, and he will consider the mast cells as 
most probably oxidase-positive. As to the eosinophile, as he may think, it 
will be only too natural that it is oxidase-positive. 

Now that the clinical work of Sato and Yoshimatsu” and then the 
experimental work of Sato” has shown that the oxidase and the peroxidase 
reactions of blood leucocytes are essentially different ones under the guise of 
apparently the same reaction, I undertook anew to investigate the relation 
between the two reactions on different kinds of white cells, and to critisize 
the inconsistent views expressed in various text books and hematologic 
literature. I tabulated the views according to the different authors as 
to the oxidase reaction in Table I, and as to the peroxidase reaction in 
Table IT. 


1) A. Sato and Sh. Yoshimateu)) a1 Sour, Diseas. Childr., 1925, 29, 301. 
2) A. Sato, 
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TABLE I. 


Oxidase reaction in literature. 





























| | | Ss, saline 
Year Author Method x Biel y roan ey ae 
eg Schultze | modif. A | +]—-]+] + - 
1910 as | ” B tt t+} t + 
| ‘ | yrs l — 
” . Z ' ; vel ali - 
” Kreibich (alkaline) | 
” ” ” + | 
Schultze | 
° ’ | was FTL e 
1911 Gierke Gierke I [+4 (-} ++] + 
ai = 
” ” ” II , 3 
1912 Pappenheim Pappen- | Ft 
u. Nakano heim’s if | a 
-Naphthol | ; 
914 soele ee ++/—|/+]- 
. Loele (alkaline) | | 
1909 Winkler Original | | 
1913 | Rosenthal Pappen- os ie | - 
heim’s 
i Schultze modif. A +/+ ]+]+? 
gig | M. Fukushi ? afta] cy | 
1018 |“ & K. Sato | (+) | 
1919) | 
1921 || x : Schultze | _ (+4) | 
as Naegell modif. A (+) | 
1925) | 
1921 | Domarus ? rt + i++ “+ 
on 
e Schlenner Gierke’s princip. | 
—p | 
Winkler- | sie | 
? Schilling Schultze (—) 
modif. | 
. ‘ Schultze = _— sakly | rarely 
92 schfe I+ +-+| — | Weakly _ ni. 
1924 Hirschfeld ws, i (-+or(—) fail 








I) Schultze, Miinch. Med. Wochschr., 1909, 167; 1910, 2171; Kreibich, Wien. 
KI. Wochsehr., 1910, 1443; Gierke, Miinch. Med. Wochschr., 1911, 2315; Pappen- 
heim and Nakano, Folia Hiimatol., 1912, 14, 260; Loele, ibid., 1914., 18, 581; Winkler, 
ibid., 1912, 14, 23; Rosenthal, Arch. of Inter. Med., 1917, 20, 184; Schultze, Ziegler’s 
Centralbl., 1917, 28, 8; K. Sato, Experimental hematology (Jap.), Tokyo 1926, 103-127; 
Naegeli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, Berlin and Leipzig, 1919 Berlin 1923; 
Naegeli, Enzyklopaedie der Klinischen Medizin, Die Blutkrankheiten des Blutes und der 
Blutbildenden Organe, Berlin 1925; Schridde and Naegeli, Haematologische Technik, 
Jena 1921; Domarus, Enzyklopaedie der klinischen Medizin, Methodik der Blutunter- 
suchung, Berlin 1921; Schlenner, Dtsch. Med. Wochschr., 1921, 6; Schilling, cited 
from Hirschfeld’s and Schlenner’s description in Folia Haemat., 1924, 23, 10; Hir- 
schfeld, Med. Klinik, 1924, 249; Wollenberg, Ergebnisse d. Inn. Med. u. Kinderh., 
1925, 28, 638. 
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. | Mono- | Plasma | Myelo- 
f 5 f. e | be » 
oe sntiee meee 6 18 | | | cytes cells | blasts 
| y= Va. oo oe e ‘ergs 
: Winkler- |, , | ye | 
g9. ats ‘ | habe. ol - - ohn obs 
1924 | Katsunuma | Geheiies I + | 4 | 
| | on 
1925| Wollenberg | » 9 : -@ —— 
~ —) 
| Schittenhelm | Winkler- | | almost 
i Erhardt | Schultze | | = | 
} ‘| ¢ a, ) 
or -” Re q oF 1 ® ‘ 
1926 K. Sato ? } * \(+)or(—) 
To make this table not only original works, but also Katsunuma’s table* were con- 
ferred. 
Taste II. 
Peroxidase reaction in literature! 
| | | 
" | Mono- | Plasma | Myelo- 
Year Author Method | eo | Bie y | ae | og | re 
ee Benzidine | | 
9 sche | 
1910 Fischel +-H,0. | | | 
” | Kreibich | original 
1917 | Rosenthal Graham’s | +] (—) (—) | t 
1916 | §(—) 
1918 Graham original + | rarely 
1920) | | (+) 
1919 | 
1921 Naegeli | Kreibich’s? |++} +/]+4 | 
1923 J| 
1921 | Domarus ™ ?\+4 i+] 4 - 
1920 Me. Junkin original +--+ | +-+ t(—)? i 
1924 | Hirschfeld | Graham’s + | | (—) (+) | (—) 
1925 | Richter Me. Junkin’s| | | (—) 04 
—_ 
° , ©. ‘ _y dine 
1926 | K. Sato ? | | | jor( | reaction 
| 


| 
§=deep violet—highly probably meant (—). 
7 =not definitely stated in his early publication ; “ negative ” in his later publication. 
*) Katsunuma, Intrazelluliire Oxydation und Indophenolblausynthese, Jena 1924, 
40; Cited from his table found in Nihon “ge Kwaishi, 1919, 8, 17. Schitten- 
helm and Erhardt, Ztschr. f. d. Ges. Exp. Med., 1925, 46, 226. M. Fukushi and K. 
Sato, Modern clinical hematology (Jap.), Tokyo 1318 109- 125. 

Il) Fischel, Miinch. Med. Wochschr., 1910, 1203; K reibich, Wien. Kl. Wochschr., 
1910, 1445; Rose nt ag Arch. of Inter. Med., 1917, 20, 184; Graham, Journ. of Med. 
Research, 1916, 35, 231; ibid., 1918, 39, 15; Journ. of Exp. Med., 1920, 31, 209; K. Sato, 
Experimental canoe (Jap.), Tokyo 1926, 103-127; Naegeli, Blutkrankheiten und 
Blutdiagnostik, Berlin and Leipzig 1919; ibid., Berlin 1923; Schridde and Naegeli, 
Haematologische Technik, Jena 1921 ; Domarus, Methodik der Blutuntersuchung (Enzy- 
klopaedie der klinischen Medizin), Berlin 1921; Mc. Junkin, Journ. of Am. Med. Assoc., 
1920, 74, 17; Hirschfeld, Med. Klinik, 1924, 249; Richter, Arch. of Inter. Med., 
1925, 36, 13. 
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It is clearly seen that the authors’ views are different as to the reaction 
of the monocyte, the mast cell and the plasma cell. And there are different 
views about the peroxidase reaction of those cells too. My present research 
will treat not only of these three kinds of leucocytes, but also of the other, 
of which all the authors agree as to the oxidase reaction. 


My Own EXPERIMENT. 
Method used. 


The diversity of views may partly depend upon different techniques 
and different reagents. I used the following methods and reagents. 


Reagents used. 
A. Oxidase reaction. 
1. Schultze’s modification A. 
2. Gierke’s method.» 
3. The same reagents, only merely aqueous solution. 
B. Peroxidase reaction. 
Copper method of Sato and Sekiya.» 


Fixation. 
A. For the oxidase reaction. 
1. For old blood smears I did not use any special fixation. 
2. For fresh ones I used formalin, diluted with water ten times the volume, used 
for 5 minutes; or formalin gas for several hours. 


It is to be noted here that according to Gierke® part of the oxidase will be lost by 
fixing or by adding alkaline to the reagents. 
B. For the peroxidase reaction. 
1. With the copper method there is no need for any fixation. However fresh the 
smears may be, Solution I of the method does the fixation and part of the per- 
oxidase reaction in a moment. 


Contrast-stain. 
A. For the oxidase reaction. 
1. Aqueous safranin solution, 0.5-1.0 per cent, applied for about half a minute. 
2. Old borax-methylene-blue solution, applied for several seconds. 
3. The Giemsa stain, one drop diluted with one c.c. of water, applied for 30-40 
minutes, (used only for blood smears somewhat old). ' 
By-stain with the Romanoski stain is very important for the identification of those kinds 
of cells which occur rarely in the blood. But such a by-stain for the oxidase reaction had 
been considered by a number of authors as an impossibility, with the exception of Gierke, 





3) Schultze, Miinch. med. Woch., 1909, 167; 1910, 2171. 
4) Gierke, Miinch. med. Woch., 1911, 2315. 
5) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
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who treated oxidase-stained films first with the Lugo] solution or with aqueous iodine solu- 
tion and then by-stained them with the Gie msa stain. 

My own method was as follows: For the contrast stain with the Giemsa stain I used 
blood smears somewhat old, tried first the oxidase reaction without any fixation of the films, 
and then washed them with water. After getting them thoroughly air-dried, I by-stained 
them for half an hour with the Giemsa stain diluted as described above. By this procedure 
the oxidase stain is always preserved without being impaired. Only in the case of mast cells 
I took into consideration the possibility that the basophile granules, being particularly water- 
soluble, might be lost in the course of the by-stain and devised some other procedures, which 
will be related in another paper.® 

B. For the peroxidase reaction. 


It has been said that the by-stain with the Romanoski may safely be used for the 
peroxidase-stained specimens. In the application to the copper method I washed the per- 
oxidase-stained smears thoroughly and dried them completely in the air before by-staining 
them with the Giemsa. 


Relation between Amounts of Reagents Used and 
Intensity of the Reaction. 


Jagic” states that in a case of lymphocytosis myeloid cells gave an in- 
tense oxidase reaction owing to a relatively small number of the latter ele- 
ments, while in a case of myeloid leucemia myeloic cells gave, as he says, 
only a weak reaction. He attributed the cause to the relative amount of 
the reagents, being of the opinion that the more cells there to react, the 
larger amount of the reagent was necessary. Griff® used dilute reagents 
(both solutions of the oxidase reaction, 0.2 per cent) for tissue-leucocytes and 
the reaction, as he states, was negative in such places where the cells were 
very numerous. But he did not attribute the cause to the relation between 
the amount of the reagents and the number of cells to react, but to a certain 
cause not yet known. Schultze” argued that Griff’s reagents were too 
dilute and regarded his method as inappropriate. 

In this line I had an instructive experience with the peroxidase re- 
action in the counting chamber devised by Sato and Shoji.” 

In a case of myeloid leucemia with extreme leucocytosis, about 300,000 
white cells per 1 ¢.mm., I drew blood into both the leucocyte-pipette and 
the red cell pippete, so that the blood was in each pipette differently diluted, 
in the former 33 times, in the latter 333 times. The dilution was of course 


6) K. Tokué, Tohoku J. Exp. Med., 1927. 12, 157. 

7) Jagic, Berl. kl. Woch., 1909, 1206. 

8) Griff, Ziegler’s Centralbl. f. allg. Path. u. path. Anat. 1916, 27, 313. 

9) Schultze, Ziegler’s Centralbl., 1917, 28, 8. 

A. Sato and K. Shoji, Journ. Laboratory and Clinical Medicine, 1928, 13, 1058. 
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made with the peroxidase reagents, so that the leucocytes taken in the red 
cell pipette came into contact with ten times as great an amount of the re- 
agents as those in the leucocyte pipette, with the result that the former were 
intensely stained, while the latter showed a weak reaction. Now, when the 
oxidase and the peroxidase reaction were tried on the blood smears of this 
patient, each of these was very weak, even though the stain time was pro- 
longed. But when I added some of the reagents anew every few minutes, 
each reaction became much more intense, compared with that of the speci- 
mens treated only once with the same reagent, the stain time being equal in 
both cases. As the third test I diluted the fresh blood from the patient with 
the physiological saline solution as much as ten times the volume, and made 
films with this diluted blood in order to put these to the oxidase and the 
peroxidase reaction. Now the leucocytes showed a very intense reaction in 
spite of only three minutes stain time, and in spite of the fact that the re- 
spective reagent was only once applied to these films. As the final test, I 
examined the blood of the patient much later, when the cell count had de- 
creased to 50,000 per 1 c.mm. by a certain treatment to the patient. In 
this case the original copper method with the two minutes stain was used 
without any modification, and the peroxidase as well as the oxidase reaction 
was as intense as in normal cases. These four tests will, I believe, con- 
tribute to determining the probability of some relation between the amount 
of the reagents and the intensity of the reaction of cells. 


THE OXIDASE AND THE PEROXIDASE REACTION ON DIFFERENT 
KINpDs OF LEUCOCYTES. 


I. Polynuclear Neutrophiles. 


It is unanimously recognized that this leucocyte gives intense oxidase 
and peroxidase reactions. I speak only about the picture of the copper per- 
oxidase reaction. ‘The copper peroxidase-stained granules of the cell are 
smaller than those of the eosinophile cell, as in the case of other peroxidase 
reactions, but the color is deep greenish blue in strong contrast to the un- 
stained red cells. Sometimes the reaction is so strong that granules appear 
as a mass and the nucleus almost covered. 








II. Polynuclear Eosinophiles. 





This kind of cell gives the most intense reaction, as again unanimously 
recognized. It is well known that scattered granules around the nucleus in 
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a destroyed cell are deeply stained with the oxidase reaction as well as with 
the peroxidase reaction. 

Katsunuma” states that eosinophile mononuclear cells in the tissue 
of the human intestinal wall give no oxidase reaction in some diseases ; but 
I have never read about the oxidase-negative eosinophiles in the blood in 
the literature. I experienced two cases in which the oxidase-negative eosi- 
nophile leucocytes were seen. One of these was when I was investigating 
the embryonic blood and the other was that of an adult patient, suffering 
from osteomyelitis. In those eosinophile cells the oxidase as well as the 
peroxidase reaction fell out negative, while neutrophile cells close by in the 
microscopic field were intensely oxidase- or peroxidase-stained. The proof 
that they were eosinophile cells was given by the contrast stain with the 
Giemsa. It is to be noted that the granules of these eosinophile cells thus 
contrast-stained appeared light purple, like those in the rabbit blood. 


III. Large Monouclear Leucocytes and 
mn 4: 
Transitionforms. 


Literature:—These have been the most discussed kinds of blood leu- 
cocytes. Naegeli’ asserts an intense reactivity of these for the oxidase 
and the peroxidase reaction, nearly as intense as neutrophile polynuclear 
leucocytes. And the following investigators, such as Schlenner,”” Wol- 
lenberg™ Schittenhelm and Erhardt,” Schilling,” Kwasniew- 
ski and Henning,” maintain different opinions. Some of these authors 
say that the reaction of these cells is so weak that it is far behind that of the 
neutrophile polynuclear cells, though the oxidase reaction might be positive. 
Some others state that these leucocytes give positive oxidase reaction in the 
majority, but that cells with the negative reaction are always seen. An- 
other is of the opinion that the reaction is negative in half the number ot 
cells or in the majority. And another says that the oxidase reaction of the 
cells is negative on principle, though it might sometimes be positive. Accor- 
dingly, in opposition to Naegeli who maintains that monocytes are pro- 





11) S. Katsunuma, Verhandlungen der japanischen pathologischen Gesellschaft, 
1918, 7, 81. 

12) Naegeli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, Berlin 1923, 144; Schridde and 
Naegeli, Hiimatologische Technik, Jena 1921, 97-98. 

13) Schlenner, Deut. med. Woch., 1921, 6. 

14) Wollenberg, Ergebnisse d. inn. Med. u. K. H. K., 1925, 28, 638. 

15) Schittenhelm and Erhardt, Zeitschr. f. d. ges. Exp. Med., 1925, 44, 225. 

16) Schilling, quoted from Folia haemat., 1925, 23, 10. 

17) Kwasniewski and Henning, Deut. med. Woch., 1926, 277-279. 
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duced in the bone-marrow, some authors are of the opinion that they are pro- 
duced in other systems, such as the histiogenous or reticulo-endothelial sys- 
tem. Uyeyonahara™ has lately made the following statement: The 
copper peroxidase reaction is, he says, intensely positive in the myelogenous 
mononuclear cells, whereas in the histiogenous the reaction is weakly or 
moderately positive in part of them and negative in the others. As to the 
lymphatic mononuclear cells, he says, the reaction is entirely negative. 

The discrepancy of the results of the oxidase reaction above described 
may partly depend, as Kwasniewski and Henning mention, upon dif- 
ferent techniques used by different investigators. 


My Own Result. 
1. Onxidase reaction. 


Some of the monocytes (including transitionforms) show intense re- 
action like the neutrophile polynuclear leucocytes, the majority of them only 
a weak reaction, and the remaining few cells no reaction at all. Of oxidase- 
positive blood cells, generally the oxidase-stained granules are the smallest 
of all or they may well be in a state of “ diffusion.” The technique I used 
was, as already mentioned, the contrast-stain of the oxidase-stained cells 
with the Giemsa, so that I had no difficulty in identifying the monocytes. 


2. Peroxidase reaction. 


The copper peroxidase reaction was positive in the great majority of 
the cells ; but the intensity of the reaction varied among themselves, even 
in the same specimen. ‘The most intense reaction was given by the blood 
of an adult and the weakest reaction by that of a new born infant. And 
the negative cells were rare in the former, while they were often seen in the 
latter. Of all the peroxidase-positive leucocytes of the blood, generally the 
peroxidase granules of the monocytes were of the smallest. 

Richter states that the peroxidase-stained granules of the monocytes 
were found alone where the azure-granules were found ; but he used Me. 
Junkin’s method.” I sometimes used this method too, but the peroxidase 
granules stained by the copper method were more numerous and more dis- 
tinct than those stained by the Me. Junkin method. 





18) Uyeyonahara, J. Am. Med. Asso., 1927, 88, 1116. 
19) Me. Junkin, J. Am. Med. Asso., 1920, 74, 17. 
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IV. Mast Cell. 


The literature is poor, concerning the oxidase and the peroxidase re- 
action of the mast cell, and there is a diversity of opinion. But most of the 
authors hold the cell as oxidase-positive and as peroxidase-negative. (See 
Tables I and IT). My own investigation has been published in the 
following paper ; here I cite only the conclusions obtained. 1. The mast 
cell gives neither oxidase nor peroxidase reaction on principle, but about 5 
per cent of the cells a weak reaction and about another 5 per cent give ex- 
ceedingly weak reaction, and in the rest (viz. 90 per cent of them) the re- 
action is entirely negative, under physiological as well as pathological con- 
ditions, even when the 7-granules are well preserved. These results were 
obtained from a large number of cells in the human blood. (Cf. Fig. 1) 


V. The Myelocyte and the Promyelocyte. 


All the authors are agreed about the fact that both cells are oxidase— 
as Well as peroxidase-positive. The granules stained by the copper method 
are round and are so numerous that they show a large mass of granules. 
Thus the reaction is more marked in the neutrophile myelocyte than the 
neutrophile polynuclear leucocyte in spite of the otherwise similar looking 
granules and is of about the same intensity as in the eosinophile polynuclear 
leucocyte. 

The eosinophile myelocyte and the ecsinophile promyelocyte give a very 
intense reaction. 

As to the basophile myelocyte I presume that it is negative, even if 
stained by the copper method, as the 7-granules give neither oxidase-nor 
peroxidase-reaction on principle. Unfortunately I have never met with 
such a case as that where there are a number of the cells sufficient for the 
study, and the question must remain for the future to solve. 


VI. Myeloblast. 


This cell is unanimously accepted as of the myelogenous origin and to 
give an intense oxidase and peroxidase reaction. But there have been a few 
cases reported by Klienberger™ and by Jagic™ and by Hirschfeld” 





20) Klienberger, according to Jagic and Neukirch (Cf. 21). 
21) Jagic and Neukirch, Berliner kl. Woch., 1910, 874. 
22) Hirschfeld, Med. Klinik, 1924, 249. 
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in the literature of the subject in which these cells were found oxidase-ne- 
gative, though the writers admitted these as exceptional or unusual. 

In three cases of myelogenous leucemia, one of which was a myelo- 
blastic leucemia, I found all the myeloblasts intensely oxidase- and per- 
oxidase-positive. But I have found afterwards that the cells which under- 
went a degenerative change, such as formation of vacuoles, gave both re- 
actions very weak, in several cases of acute leucemia. 


VII. The Plasma Cell (or Tiirk’s Stimulation-form). 


The cases in which the plasma cells occurred in a relatively high per- 
centage in the blood, have been described in the hematological literature. 
The stimulation-form was named by Tiirk™ on the basis of his presump- 
tion that the cell appeared in the blood when the bone-marrow was stimulated 
and probably originated there. The cell was, however, unable to be dif- 
ferentiated from the plasma cell morphologically by other authors. Now- 
adays the name has come to be considered as a supplementary name for the 
plasma cell and as a lymphatic cell, except the myeloblastic plasma cell of 
Naegeli.™ 

Surveying the literature concerning the reaction of the cell in question, 
I found descriptions by only four authors ; Rosenthal,” Hirschfeld,® 


*) According to the former two the cell is 


Naegeli® and Katsunuma. 
oxidase- as well as peroxidase-negative, while it is positive under peroxidase 
reaction according to Naegeli.- Katsunuma™ states that the stimula- 
tion-form has labile oxidase but not stable oxidase reaction, and that the 
plasma cell has neither stable nor labile oxidase. 

When I met with two representative cases with a rather high per- 
centage of plasma cells,—one with relative lymphocytosis and the other with 
neutrophile leucocytosis, I saw diverse types of the cells, the typical forms 
of Marschalko and various intermediate formations, such as with wheel- 
like nucleus, with eccentrically situated nucleus, or with ultra-marine blue 
cytoplasma with a perinuclear light area, or again with minute vacuoles. 
In none of these cells was I able to see the slightest stain of the oxidase- or 





23) Tiirk, quoted from Naegeli’s book, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, Ber- 
lin 1923, 176. 
24) Naegeli, ibid., 177. 
25) Rosenthal, Arch. of Int. Med., 1917, 20, 184. 
26) Hirschfeld, Med. Klinik, 1924, 249. 
27) Naegeli und Schridde, Hiimatologische Technik, Jena 1921, 98. 
28) Katsunuma, Intrazelluliire Oxydation und Indophenol blausynthese, Jena 1924, 
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peroxidase-reaction, and I conclude that they are oxidase- as well as per- 
oxidase-negative. (Cf. Figs. 2, 3). 

As to Naegeli’s myeloblastic plasma cells I have not yet had the 
opportunity to see a suitable case for investigation. 


THE KInps oF BLoop LEvucocyTEs Founp ONLY IN THE 
ANIMAL BLoop. 


VIII. The Pseudo-Eosinophile Cell. 


These 8-granules do not occur in human blood cells. In every case I 
examined, the cell gave always both reactions. Only in early stages of the 
suckling life of the rabbit there are negative cells in different percentages 
according to different stages. But the intensity of both reactions in the 
positive cells is far weaker than that of the neutrophile polynuclear cells. 
And this is the reason why the copper method modified by Shoji is better 
for the rabbit blood than the original copper method of Sato and Sekiya.” 
(Cf. Figs. 4, 5). 


IX. The Eosinophile Polynuclear Cell 
of the Cat Blood. 


Contrary to my expectation I found the cell neither oxidase- nor per- 
oxidase-positive, in spite of the fact that the cell had quite a large number 
of eosinophile granules. This is one proof that granules have no necessary 
relation to the reactive substances. (Cf. Figs. 6, 7). 


X. The Polynuclear Cell (so-called “ neutrophile poly- 
nuclear leucocytes or polymorphonuclears ”’) 


in Cat Blood. 


The cell has no granules in the great majority that can be detected by 
the usual stain methods. But I found the cell as intensely oxidase- as 
well as intensely peroxidase-positive. The fact is a further proof that granu- 
les have no necessary relation to the reactive substances. (Cf. Figs. 6, 7). 





29) K. Tokué, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 12, 281. 

30) K.Shoji, Tohoku Jour. Exp. Med., 1928, 10, 293. 

31) A. Sato and 8. Sekiya, Tohoku Jour. Exp. Med., 1926, 7, 111. 

32) Klienberger and Carl, Die Blutmorphologie der Laboratoriumstiere, Leip- 
zig 1912, 38-39. 

33) S.H. Burnett, The clinical pathology of the blood of domesticated animals, 
New York 1917, 48. 
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XI. The Mast Cell in Guinea-pig Blood. 


As I examined the cell, it gave an intense oxidase-reaction, but no 
slightest peroxidase-reaction, while the mast cell of human blood and of the 
blood of many domesticated animals gives neither oxidase- nor peroxidase- 
reaction. (Cf. Fig. 8 and “ The blood mast cell and its oxidase and per- 
oxidase reaction,” Part IV and Fig. 5, a and b, of this Journal 1929, 12, 


459.) 


Blood Platelet. 


Now one word about the blood platelet.—The results of my experiments show that the 
blood platelet gives neither oxidase- nor peroxidase-reaction, as already described in the 
literature on the subject. Katsunuma, however, states that the platelet rarely gives an 
oxidase reaction, though I have not yet experienced such a case. 


COMMENT. 


The oxidase reaction as well as the peroxidase reaction are besides be- 
ing rather frequently used for clinical purposes, used for the study of the 
ontogenesis of blood cells. But in the hematological literature hitherto the 
reactions of each kind of leucocytes have not been yet agreed upon by dif- 
ferent authors. By the device of the counter stain method of the oxidase 
reaction (Winkler-Schultze) and by use of the very sensitive peroxidase 
reaction (copper method) I have been able to obtain such results as shown 
in Table ITT. 

TasLeE III. 


{ Oxidase reaction (Winkler-Schultze). 
\ Peroxidase reaction (copper method), 





Kinds of cells Reaction Exception 





1). a-cells in cat blood, 
both reactions (—) 


+++ sometimes (-+) or very weakly (-+) 
Plasma cells (—) 
Platelets (—) 


jabout 5% + 2). y-cells in guinea-pig 
- =a = oxidase reaction 
l » 90% (—) {majority + 
\few (—) 
ia Seam -_ | few A Se ere Oe eT Bais reaction 
leucocytes and f mya | (++) or very weakly (-+) {majority (—) 
transition-forms | few (—) \few (+) 
Myelocytes and \ | fneutrophile + -+ 
promyelocytes f | \eosinophile +--+ 
M yeloblasts | 
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And as will be seen from the above description of each cell, it will be 
almost safe to say of the blood leucocytes that the peroxidase-positive cell kind 
is the oxidase-positive on principle. The reverse however is not always 
true ; because it does not follow that each oxidase-positive cell kind is per- 
oxidase-positive on principle. Namely, though this is the only exception, 
the mast cell of the guinea-pig is oxidase-positive and peroxidase-negative. 
This exception is very interesting, because of the following fact. The oxi- 
dase- and the peroxidase-reaction are very similar, but are not different re- 
actions of one and the same substance. This fact will be most elearly under- 
stood from the clinical experience of Sato and Yoshimatsu™ and later 
the experimental study of Sato.* 

I have had no opportunity to see such a clinical case, but as to the 
striatal blood picture of the rabbit I have been able to study the blood pic- 
ture myself during the experiments of Shoji” on the peroxidase puncture. 
In this puncture the peroxidase reaction of all the myelogenous leucocytes 
in the circulating blood became entirely negative, while they remained 
oxidase-positive all the same. And I have thus received the impression 
that the oxidase, enzyme or not, is rather firmly fixed to the cell structure, 
while the peroxidase, most probably an enzyme, is attached only to be left 
out again. Suzuki’s experiment” is to be understood in such a sense. 
However, I expected that in the physiological state the peroxidase and the 
oxidase would go hand in hand in each cell kind. But as my investigation 
shows, the mast cell of the guinea-pig is oxidase-positive and peroxidase- 
negative on principle. And this kind of cell may, as I understand, be seen 
as a physiological prototype for the pathological possibility that each oxi- 
dase-positive cell kind can be peroxidase-negative in the striatal blood 
picture, especially because I have not seen such a cell kind in which the 
peroxidase reaction is positive and the oxidase reaction is negative on 
principle. 


CONCLUSION. 


The oxidase and the peroxidase of the blood leucocytes have been 
studied. The diversity of opinions concerning the relation of these reactions 
to each kind of blood leucocytes is well known. ‘To solve the problem I 





3) A Bata oh Yoshimatety\ Am, Jour. Diseas. Child. 1925, 29, 301-317. 


36) K. Shoji, Tohoku J. Exp. Med., 1928, II, 604. 
37) K.Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 11, 618. 
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have devised a reliable method of counter-stains for these reactions and ob- 
tained the results, which may better be shown by Table ITI (page 456) or 
from which the following will be claimed as entirely new findings : 


Eosinophiles in cat blood................:+00+00+ Oxidase (—), peroxidase (—). 
Mast cells in guinea-pig ........-.......0:000++ Oxidase (-++ +), peroxidase (—). 
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1. Copper peroxidase reaction. . No fixation. 
2. Giemsa contrast stain. . Oxidase reaction. 
3. Contrast stain (with diluted 
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Fig. 3. Fig. 4. 
(Pseudoleucemia) (Rabbit blood) 


Copper peroxidase reaction. . Oxidase reaction. 
2. Giemsa contrast stain. 2. Safranin contrast stain. 
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Fig. 5. 
(Rabbit blood) 


1. Copper peroxidase reaction. 





2. Giemsa contrast stain. 
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Fig. 6. 
(Cat blood) 
1. Copper peroxidase reaction. 4. 
2. Giemsa contrast stain. 2. 
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Fig. 8. 
(Guinea-pig blood) 
\, Copper peroxidase reaction. 
Safranin contrast stain. 


to 





~ 
‘ 


Fig. 
(Cat blood) 
No fixation. 
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Part I. 


FIXATION OF THE BASOPHILE GRANULES AND EASY 
IDENTIFICATION OF THE Mast CELL. 


It is generally known that the basophile granules are metachromatic 
and are so to speak capricious in the color reaction, and that they are es- 
pecially water-soluble though alcohol-insoluble. 

Indeed some basophile granules are fairly insoluble in water, but such 
are only rarely found and are then considered as young granules. I my- 
self have experienced these facts in human blood as well as in-the blood of 
many experimental animals. Now, during the course of my investigation 
of the oxidase and the peroxidase reaction of mast cells, it has been necessary 
to keep fixed the oxidase- or the peroxidase-stained granules of the myeloid 
leucocytes even after a contrast stain is completed. As to the oxidase re- 
action (W ink ler-Sch ultze) fresh blood smears always need fixation, while 
old ones do not,—as is well known among hematologists. In my actual ex- 
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amination, however, I found that in unfixed specimens the basophile granu- 
les were almost entirely lost during the course of the reaction, and the oxi- 
dase reaction of mast cells was found almost negative ; it was of course un- 
known whether the cells in question were properly oxidase-negative or found 
oxidase-negative due to the granules lost (see Part II). Since that time I 
have been experimenting on the fixation method of the granules and have 
obtained the following conclusions. 

(I) Methyl-alcohol is usually applied for the fixation of the blood 
smear before a stain, but it is not, as is well known, suitable for the oxidase 
reaction. If, however, we fix the blood smear with methy]-alcohol for five 
minutes, wash and dry it, and then do the oxidase stain, then the leucocytes 
of human blood or of animal blood give a fairly intense reaction, so that it 
ean be recognized as oxidase-positive. But if a contrast-stain is necessary 
after the oxidase reaction, then this fixation method is of no good, because 
the once oxidase-stained granules will have become oxidase-negative during 
the whole course of the counter stain with the diluted Giemsa. 

(II) Formol-fixation is generally applied for the oxidase reaction. 
If so, does formol fix the gamma-granules among the others? As to this 
question I tried the following experiments. 

a. Ifthe blood smear is fixed with a 4 volume per cent of formalin 
(viz. 1.5% formaldehyde solution) for 5 minutes, the gamma-granules will 
be totally lost the moment such a specimen is soaked in water. 

b. Ifthe smear is fixed with a 10 volume per cent of formalin (496 
formaldehyde solution) for 5 minutes and then is soaked in water for a 
moment and stained with the May-Griinwald stain, each gamma-granule 
cannot indeed be seen separately, but the cytoplasma of the mast cell is 
stained purple-red diffusely, so that the result is quite different from that 
described in the former paragraph. 

c. Ifthe smear is fixed with the formalin gas for several hours, the 
granules can be preserved relatively well. 

(III) Ifthe smear is fixed with pure aceton for 5 minutes, the gamma- 
granules cannot be preserved, though it only slightly impairs the oxidase 
reaction following next. , 

Below will be related the attitude of the gamma-granules toward the 
peroxidase reaction. In Mc. Junkin’s method (polychrome stain besides 
a peroxidase stain) 80 per cent methyl-alcohol is at first used, and in Ara- 
kawa’s tincture reaction” (a peroxidase method), about 70 per cent ethyl 














1) K. Tokué and Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 650. 
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alcohol. In spite of these concentrations of alcohol the gamma-granules do 
not appear distinctly after the contrast stain. Richter states that insuch 
specimens as peroxidase-stained with the Mc. Junkin method and counter 
stained with Jenner-Giemsa, the gamma-granules are seen as being poly- 
chrome-stained, contrary to the peroxidase granules of the other granular 
cells. Hirschfeld” states that the disappearance of the gamma-granules 
in a peroxidase-stained film is apparently due to the injurious action of 
benzidine. 

Here it should be emphasized that with the use of the copper peroxi- 
dase reaction I was able to preserve the gamma-granules through the whole 
course of the contrast stain and that these granules showed then a very dis- 
tinct color reaction which was only characteristic of mast cells. If, namely, 
the specimens which are peroxidase-stained with two minutes stain time, are 
later contrast-stained with the May-Griinwald or with the Giemsa solu- 
tion, the mast cell will show an amoeba-like form with an irregular rim. 
The cytoplasma or the granules appear as if they were about to protrude 
through the cell-wall. But the rim itself of the cell is very sharply cut 
from the surroundings, and the cytoplasma or the granules are stained violet 
or reddish violet. More precisely, the granules are partly separate and seem 
partly as if dissolved in the cytoplasma, but I have never seen any granules 
outside the cell bounds. Rather it seems as if the granules, which appear 
dissolved and about to vanish, were compressed from the outside. This 
feature is peculiar to all mast cells in different animals, except the guinea- 
pig, and is so apparent even when the gamma-granules are very few in 
number or very small-sized, that we can easily identify the cell under the 
microscope with a low power magnification. (Cf. Fig. 1.) 

If we apply a somewhat concentrated copper sulphate solution (about 
2%.) the granules do not dissolve at all and the cell will not take the above 
described amoeba-like form, but show in it each single discrete granule, 
which will be safely contrast-stained with some of the basic coloring matters 
such as methylene-azur, Léffler’s methylene-blue or alcohol-thionin. The 
same thing can be done even with 0.5 per cent copper sulphate solution 
only, if this is applied for one minute. (Cf. Figs. 1, b and 3). 

Maximow” asserts that for the preservation of the gamma-granules 
films should be treated with alcohol of such a concentration as over 70 per 


2) M.N. Richter, Arch. Inter. Med., 1925, 36, 13. 
3) H. Hirschfeld, Med. Klinik, 1924, 249. 
4) Maximow, quoted from Arneth’s Die qualtitaive Blutlebre, Leipzig, 1928, 473. 
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But such a use of alcohol will be made useless, if the copper sulphate 


solution is, as I have stated above, 


applied first, because the fixation of 


gamma-granules is done with the copper sulphate solution and that in a 


very short time, as described above. 


As to the methods of mast cell stain 


in general, we know the Dahlia stain, the Tiirk method and the May- 
Griinwald stain ete. But alcohol is used in all of these methods. With the 


method above described it is very easy to find out mast cells in a blood 


smear with the use of the low-power dry objective, even if gamma-granules 


are few in number or very small-sized. 


And the result of my investiga- 


tion with the method is that almost all mast cells give neither oxidase nor 
The details will be found in Part IT of this treatise. 


peroxidase reaction. 


Summary. 


To study the oxidase and the peroxidase reaction of the blood mast cell 


it has been considered as of the first importance to keep the oxidase or per- 


oxidase granules fixed, so that they may remain quite unaffected in spite of 


the use of counter 


stains. 


A new technique has been devised for the pur- 


pose with the use of a dilute copper sulphate solution. 


Parr II. 


THE OXIDASE AND THE PEROXIDASE REACTION OF THE 
Mast Ceti In HuMAN Boop. 


The oxidase and the peroxidase reaction have each a relatively old 


history. 


But as to these reactions of mast cells different authors have not 


agreed yet, as is tabulated below for the sake of brevity. 


TABLE I, 


The oxidase reaction of blood mast cells, according to different authors. 
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Year | Author Method Reaction Quoted from 
se as Miinch. Med. Woch., 1909 
1909 Schultze Modification ‘ (+) 167 ; ibid, 1910, 2171. , 
1910 7 C (+) 
. (-) 
| Winkl lien. Kl W 
nkler- a Wien. Kl. Woch., 1910, 
| Bretetes | Schultze (+) 1443. 
Gierke Original I | (+) Miinch. Med. Woch., 1911, 
m | (4) 2315. 
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Year Author | Method hes Reaction Quoted from 
‘ Pappenheim Pappenheim'’s I ais ile . 
912 a Hiimat., 1912 260. 
a8 and Nakano | modified method (—) Folia Himat., 1912, 14, 260 
Alkaline | i aie 
1914 | Loele | a-Naphthol | (—) | Ibid., 1914, 18, 581. 
cy fl 
” > Pappenheim’s Arch. of Inter. Med., 1917, 20 
9 se F : + ’ siti 
a moines | modified method 184. 
” Schultze ly Modification A +) > | ~—— Centralbl., 1917, 
) S. 
| : | - 
1918 | M. Fukushi 9 (4 | Modern clinical hematology 
"| and K. Sato ; “T) | Gap.), Tokyo 1918, 123. 
| (4) | Blutkrankhei siten und Blut- 
“T/ | _ diagnostik, Berlin and 
(4 | Leipzig 1919, 202 ; 
1919 Wiahkiler- Berlin 1923, 162 
1923 Naegeli oe | a i klinischen 
1925 | Schultze Medizin—Die Krankheiten 
| (+) des Blutes und der Blutbil- 
| denden Organe, Berlin 1925, 
Vol. I, 31. 
Enzyklopaedie der klinisch- 
1921 D ° ++) en Medizin—Methodik der 
” — . (+4 ig am Berlin 
_ ’ . 
. Schultz’s — 
2 - , : - Med. Klinik, 1924, 249. 
1924 Hirschfeld | iaittienthin A (—) e& inik, , 24 
Winkler- | Intrasellulire Oxydation und 
- Katsunuma heed (+) Indophenolblausynthese, 
Schultze | | Jena 1924, 40. 
- 3 ‘ T Experimental hematology 
1926 K. Sato | : | (+) (Jap.) Tokyo 1926, 114. 


To make this table 








not only original works, but also Katsunuma’s table were con- 

















ferred. Tis table is found in Nihon Byorigakkwaishi 1919, 8, 17. 
Taste II. 
The peroxidase reaction of blood mast cells, according to different authors. 
Year Author Method Reaction Quoted from 
| 
1910 Kreibich Original method (—) | Wi ie Wocksche., 1910, 
1917 a Graham’s -_ = Inter. Med., 1917, 
method 
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| 
Year Author | Method Reaction Quoted from 
| - | Journ. of Med. Researc 
1916)| a woe 716.2. 
1918;| Graham |) Gift) (—)? | Ibid, 1918, 39, 15. 
1920) ahod (—-)! | Journ. of Exp. Med., 1920, 
| J methoc ) 31, 209. 
1918 M. Fukushi | ° | (+) | Modern clinical hematology 
"| and K. Sato ; (Jap.), Tokyo 1918, 123. 
| 
| Blutkrankheiten und Blut- 
(+) | diagnostik, Berlin and 
Leipzig 1919, 202. 
1919) K reibich’s (+) | Ibid., Berlin 1923, 162. 
1923 Naegeli | method ? | Enzyklopaedie der klinischen 
1925) | Medizin—Die Krankheiten 
(+) | des Blutes und der Blutbil- 
|  denden Organe, Berlin 1925, 
| Vol. 4 31. 





Sem, of ‘tie Med. Assoc., 
1920, 74, 17. 


1920 | Me. Junkin | Original method fx} 

















EF Enzyklopaedie an or + Klinisch en 
~~ ° (+) | Medizin—Methodik der 
ae — - . |  Blutuntersuchung, Berlin 
| | 1921, 359. 
1924 | Hirschfeld | Graham's (—) Med. Klinik, 1924, 249. 
method 
— aaa Me. Junkin’s | jis | Arch. of Inter. Med., 1925, 
_— Richter method 7 36, 13. 
| ae “iy itn: aieitale . Sob. 
on | - © ‘ iit | Experimental hematology, 
1926 | K.BSato , | (+) | Chap.), Tokyo 1926, 114. 





The discrepancy of opinion as shown above may be due to the different 
techniques or to the different reagents used. However, the oxidase reaction 
of the cells is generally said to be positive with the Winkler-Schultze 
method, contrary to histiogenous mast cells while the peroxidase reaction is 
said by some investigators to be negative. I have attacked the problem too 
with improved techniques,—improved, I believe, because the procedure of 
the examination for each of the reactions was performed with some different 
methods, which I will relate in the following pages. 


Author’s Experiment. 






1. - Difficulties met with in investigations of mast cells. 





There may bea number of difficulties in the investigation of mast cells, 





Blood Mast Cell & Its Oxidase & Peroxidase Reaction 465 


but it is at least one great difficulty that they appear in the normal blood 
only in a very small number, if at all, and the granules are quite water- 
soluble. Hirschfeld® himself comments on the oxidase reaction of the 
cell only in cases of leucemia and does not say anything of the reaction in 
physiological cases, due to the difficulty of the decision. 


2. How I came to devise the method to fix the 
gamma-granules. 


Gierke classifies the oxidase into two kinds, stable and labile oxidase, 
and asserts that the latter is easily impaired by fixation or by adding 
alkali. ‘Taking this into consideration, I performed the oxidase reaction 
without any fixation at first,—and then stained the oxidase-stained speci- 
mens with dilutedGiemsa solution. Gamma-granules were however found 
lost in specimens thus treated and the oxidase reaction was almost negative, 
as previously touched on in Part I and shown in the following Table ITI 


(Cf. Fig. 2.). 


TaBLE III. 


The oxidase reaction of mast cells in human blood (old smears, no preliminary 
fixation, oxidase reaction, thorough drying, contrast stain with the 
Giemsa), examined only when the oxidase granules of 
other cells are well preserved. 



































Percentage of 
| Mast cells Probably | mast cells, obtained 
Kinds | Number with films stained 
of of all white with the May- 
reagents cells counted | slightly | entirely | slightly | entirely} Griinwald- 
positive | negative | positive negative| Giemsa alone 
| reaction | reaction | reaction | reaction| (for comparison) 
Schultze A | among 1000 0.1% 0.2% ) 2 ee 
Gierke’s . 0.2% 0.3% |j 97-18% 
| 
| 
Schultze A | - - 0.3% 0.1% 0.1% 1.3-1.6% 
| 
» 500 0.2% |\ y 
Modification "1000 | 0.1% 0.3% | j «03-06% 
Gierk’s » 500 0.2% 0.6-0.8% 
0.2% \ . 
” ” ” Y 
: z : 0.4% j 0.4-1.0% 
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Percentage of 
>, “ 
= ; Mast cells a | mast cells, obtained 
Kinds Number with films stained 
of of all white with the May- 
reagents cells counted | slightly | entirely | slightly |entirely| Griinwald- 
positive | negative} positive | negative) Giemsa alone 
reaction | reaction | reaction reaction| (for comparison) 
a ae { 
Schultze A | among 1000 | 0.5% |\ . 
> | 4 . - % 
ms gs 600 0.5% f 0.6-1.0% 
— SA a a es see oe : 
2 » 1000 | 0.3% 0.2% |\ 1.42 
” ” ” 0.9% J — 
— | 
0.5% 0.2% |) 
” ” ” / 70 20.82 
” ” ” 0.2% l ° oe 
, » | 0.19% | 0.29% | 0.1% |) 
uw na e 0.1% | 0.2% 0.4% 
” ” ” } 0 1% 0 3% J 
Gierkes | , » 0.4% | 0.49% 
Modification - i 0.1% 0.6% | 0.8% 














Note: The same experiment with safranin (in stead of Giemsa-by-stain) as counter 
stain gave similar results. 


My experience tabulated above (‘Table IIT) led me to study when the 
granules would become lost. First I tried to apply copper sulphate solu- 
tion (0.5%, for 2 minutes ; or 2%, for 1 minute) on oxidase-stained speci- 
mens, because gamma-granules could be well preserved by use of copper 
sulphate solution, as described in Part I. But the result was contrary to 
my expectation ; in the specimens treated as above, if these were later stained 
with some of the basic coloring matters or with the Giemsa as a contrast 
stain, the granules were found lost likewise, while the oxidase granules of 
eosinophiles, neutrophiles etc. remained well preserved, as show in the fol- 
lowing Table IV (Cf. Table IV). 

Then it became clear that the gamma-granules, which had not been 
fixed at the very first, previous to the oxidase stain, would be lost during 
the course of the oxidase reaction (three minutes in my case), and that it 
was thus utterly to no purpose to use the copper sulphate solution after the 
oxidase stain. Therefore the preliminary fixation of the gamma-granules 
with copper sulphate solution was devised as stated in Part I and as will 
later be shown in Tables V and VI. 





s 
l 
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TABLE IV 
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Disappearance of y-granules when a blood film is not fixed before the performance 


of the oxidase reaction. 


No fixation (old smear), oxidase reaction, fixation 


of the y-granules with copper sulphate solution, contrast stain. 





Mate- 
rial 


Normal 
human 
blood 


Normal 
rabbit 
blood 

” 
” 





Kinds of 
oxidase 
reagents 


SchultzeA 


Gierke 
Modification 
SchultzeA 


” 

y 
Gierke 

” 


SchultzeA 
Gierke 


Use of copper 
sulphate solution 





concen- 








time 


Contrast 


“ stain 
tration of ta 
of the | applica- 
solution} tion 





| 


0.5% F minute} Giemsa 





” ” | ” 

” ” ” 

” ” ” 
2.0% es Manson 

ma . Giemsa 

” ” ” 
2.0% |4 minute ss. 
0.5% |1 minute a 
2.09 - Safranin 


TABLE V. 





























Of all mast cells examined 
granules afew | granules 
present | granules | absent 
reaction | reaction | reaction 

| 

| searce- 

7 eee? 
| 
1}; | 2 
2 | 2 2 
4 
9 
1 2 8 
3 
1 6 
a> 
21 
60 


Oxidase reaction after preliminary fixation of basophile granules with copper 


sulphate solution. 


(Normal human blood). 
































ee oo Percentage of mast cells 
Kinds of — of Bag ea Tew 
oxidase rr white _ | granules | granules 
concen- | length reagents : cells | reaction| absent, | present, 
tration | of time counted reaction | reaction 

(+) (=) ~* 

. wes 

2.00; | 2 minutes| Schultze A a= | a 0.7% 

tiemsa 

” ” ” ” ” 0.1% 0.4% 

» a Gierke am 500 0.2% 

0.5% | 1 minutes . ” 1000 0.8% 

” - Schultze A ” * 0.3% 

” ° Modification - 7 0.2% 0.7 % 

” _” ” ” 500 0.2% 0.6% 

” 2 minutes - ” 630 0.4% 0.3% 

” ” ” ” 1000 eas 0.3% 

” ” ”» ” 500 0.2% 0.2% 

” ” ” ” ” 0.2% 
Note: It is needless to remark here that when the author found the above tabulated 


relations on the blood specimens used, the «-granules and ¢-granules were strongly oxidase- 
positive and even monocytes showed their proper reaction. 
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TaBLeE VI. 
Fixation of gamma-granules in the copper peroxidase reaction examined 
with mast cells of rabbits. 
(Solution, I poured off, then Solution II, washing with running water, 
blotting, contrast staining, washing). 

















Solut peg | | Numbe 
amines | Time of | | Number se 
shes | application Contrast stain of a alls 
concen- length of at en | mast cells | quae 
tration of time jo i examined | preserved 
Se Pe 56 eed 
= - : May-Griinwald 
0.59% 5 seconds | 3 minutes | psf Gie mtoine . 100 81 
| | 82 | 
ra pa | a diluted Giemsa 100 65 
| | 
| | | Almost of all mast 
™ 1-2 minute | on May-Griinwald cells preserved 
| the granules 
" | » | m diluted Giemsa S 
2.0% | 4-1 minute si | May-Griinwald ” 
. ms cs | diluted Giemsa | a 


1. Application of concentrated solution I makes the reaction slightly weaker, 
but the gamma-granules are well preserved. 

Mast cells can be differentiated even when the gamma-granules are not pre- 
served, as they show a specific feature. 

Solution II =saturated aquaous solution of benzidine added H,Os. 


Note} o 


For my investigation I applied not only this method, but also some 
other procedures by which the gamma-granules were well fixed, and which 
will be described in the following section. 


Method of Examination. 


I. Onxidase reaction. 
(a) Methods of the oxidase reaction. 
(1) Schultze’s modification A. 
(2) Gierke’s method. 
(3) A modified method (with merely aqueous solution of the 
reagents). 
(b) Fixation and staining. 
On the basis of my experiment mentioned in Part I of this treatise (and 
that mentioned in the previous pages), I applied the following methods. 
(1) Fixation with a 10 volume per cent solution (4 per cent form- 
aldehyde) of formalin for 5 minutes, application of the oxidase reagent 
for 3 minutes, and then contrast stain with safranin. 
I used this method only in such cases as when mast cells were of a high 
percentage in the blood. 
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(2) Fixation with formalin-gas for several hours, application of the 
oxidase reagent, and then contrast-stain with safranin. I applied this 
method also in such cases as above mentioned. 

(3) Fixation with the dilute copper sulphate solution (0.5%, for 1-2 
minutes ; or half a minute, when 2% solution was used), washing with 
water and air-drying, then application of the oxidase reagent, and then con- 
trast stain with some of the basic coloring matters. 

(4) Fixation with thionin-methy]-alcohol solution (0.2% —0.5 % ) for 
1-2 minutes, then pouring of an equal amount of water. After the lapse 
of 2-3 minutes, washing with water and thoroughly drying. And then 
the oxidase reaction. 

(5) Staining with the May-Griinwald for a short time, washing 
with water, drying with blotting paper and then the oxidase reaction. 

(6) The rapid Giemsa stain (staining with equal amount of the 
Giemsa and of pure aceton for a minute, and application of an equal 
amount of water until the lapse of 5 minutes). Washing, blotting and 
drying. And then the oxidase reaction. 

II. Methods used for the Proxidase Reaction. 

(1) Copper peroxidase reaction. 
(2) Me. Junkin’s method. 
(3) Arakawa’s tincture reaction. 

Fixation: In the copper peroxidase method, gamma-granules are to 
be fixed by applying the first solution (copper sulphate) for from half to one 
minute (see Table V1). In Mc. Junkin’s method and in Arakawa’s 
reaction, gamma-granules might be expected to be preserved on account of 
the use of alcohol, but in fact the granules do not appear separately. 

Contrast stain. Any alcoholic solution of some coloring matter may be 
used as a counter stain for the copper method or for Arakawa’s reaction. 


Cases Experienced. 


With those various methods above mentioned, I examined the oxidase 
and the peroxidase reaction of the blood mast cells in different cases. And 


I have shown each result in Tables VITI-XIV. 


Results. 
A. Oxidase reaction. 
With due care in the procedure mast cells can be seen with distinct 
basophile granules by use of the counter stain. But the oxidase reaction is 
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negative without any doubt, while even large mononuclear leucocytes give 
a fairly intense reaction, not to say of neutrophiles or eosinophiles. Here 
it must be added that some mast cells show a weakly positive reaction ; the 
proportion of the oxidase-negative cells to the weakly positive will be shown 
later (see Table VII). (Cf. Fig. 4, a). 

B. Peroxidase Reaction. 

(a) Copper reaction. 

In the copper reaction gamma-granules are well preserved through the 
whole course of a contrast-stain. ‘The preservation is done still better, when 
the copper sulphate solution is applied a little longer or the solution is made a 
little more concentrated. In such specimens as with well preserved gamma- 
granules, the reaction of mast cells is negative in the great majority of them, 
even if large mononuclear leucocytes show the proper intensity of the re- 
action. In other words, the blood mast cell is peroxidase-negative on prin- 
ciple (see Table VII). (Cf. Figs. 3 and 4, b). 

(b) Me. Junkin’s” method. 

In this method the peroxidase granules appeared brownish yellow. 
The mast cell was also peroxidase-negative by this method, though it must 
be noted that the method will not preserve the gamma-granules well. 

(c) Arakawa’s” tincture reaction. 

In Arakawa’s reagent ethyl-alcohol is contained in about 70 per cent. 
So, gamma-granules might be expected to be preserved during the pro- 
cedure of the reaction. But it will be seen after the completion of the counter 
stain of the May-Griinwald that in this method gamma-granules have 


TasLE VII. 
Proportion of positive mast cells to negative ones. 


1. Oxidase reaction of identified mast cells. 





, Cells of | Cells uf 

















Kinds of mast cells | Cells of reo J Total 
“aa according to inten- | reaction | reaction 
Cases n ° scarcely number 
sity of reaction | (+) (+)° (-— 
‘ . ” ar ais ¥ | ; = ae —— — a paws 
Blood of normal Number of cells 9 15 180 204 
adults Percentage 4.4% 7.4% 88.2% 
Blood of myeloid | Number of cells | 4 48 | 374 426 
leucemia Percentage | 10% | 11.0% | 88.0% 





5) Me. Junkin, Journ. Am. Med. Assoc., 1920, 74, 17. 
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[ere 
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st 
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2. Peroxidase reaction of identified mast cells, 








a. Kinds of mast cells | Cells of | Cells of | Cells of 
. - - A reaction A Total 
— according to inten- | reaction atinal reaction semaine 
— sity of reaction | (+) 2 (+) y (—) _ 
Blood of normal Number of cells 7 6 133 150 
adults Percentage | 4.7% 4.0% 91.3% 
Blood of myeloid | Number of cells | 3 19 162 184 
leucemia Percentage 1.6% 10.3% 88.1% 














not been well preserved in spite of the use of the alcoholic reagent, because 
only diffuse reddish violet color of the cytoplasma will be seen. At any 
rate the peroxidase reaction of mast cells is negative in this method too. 


Conclusion. 
I. Oxidase reaction. 


The oxidase reaction of mast cells found in human blood is negative in 
the great majority of cases. In oxidase-stained specimens, which have not 
been properly fixed at first, gamma-granules vanish mostly during the pro- 
cedure of the reaction, which is of only 3 minutes duration. But with the 
proper fixation of the granules, I have obtained the result as above tabulated 


(Table VIT). 
II. Peroxidase reaction. 


In spite of the application of alcoholic solutions gamma-granules are 
mostly lost,—so in Arakawa’s reaction with use of 70 per cent ethyl-alco- 
hol, and in Me. Junkin’s method with use of 80 per cent methyl-alcohol 
at first. The peroxidase reaction was not positive in either of the two 
methods. 

With the use of the copper peroxidase reaction, which will preserve 
the gamma-granules well through the whole course of a counter stain, 
the result remained the same, viz. the peroxidase reaction was negative 
in most of the blood mast cells. The proportion is as above tabulated 
(Table VII). 

III. ‘The oxidase and the peroxidase reaction of blood mast cells run 
parallel to each other, in cases of healthy individuals as well as of leucemic 
patients, 
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Cases experienced. 


For further illustration I will show several experienced cases in the 
following tables. It goes without saying that the reaction of mast cells 
should only be judged, when all the other kinds of leucocytes have shown 


their properly intense reaction. 


Cases experienced—Tas.Le VIII. 
Blood of chronic myeloid leucemia. 


A. Differential leucocyte count. 





Percentage of 1000 cells (Jenner-Giemsa stain) 





Polynuclear neutrophiles 
Neutrophile myelocytes | 
promyelocytes f 
E osinophile polynuclear 1. 
Ps myelocytes 


B. Oxidase reaction. 


31.0% 
26.5% 
8.2% 


1.7% 


monocytes 
myeloblasts 


mast cells 
lymphocytes 


0.4% 
2.1% 


14.7% 
1 5.4 % 





Methods Contrast 


Fixation “ 
stain 


Number 


of 


cells 


Mast cells 





| cells of | cells of | 

| weakly | scarcely | | entirely | 
0s > | siti F! 

counted | |f sitive positive | | negative 

| Feaction | } reaction | reaction 


cells of ‘Lympho- 


cytes 





Schultze A | Safranin 


Gierke’s 
| Schultze A 
Gierke’s 
| Schultze A 


No fixation 


” 
10 vol. % 
formalin 


Methyl- 


alcohol 


” 
500 
1000 





: 
1000 | 


”» 


0. 4% 


»e 
2.8% 


0.2% | 


0.7% ; oe 


10.7 7 % | 


- 
30, } 1 ‘ 9% 


19.0% 





> 
29.7 % 
30.2% 


30.3% 





Jenner’s stain-Schultze / 





15.4% 


Peroxidase reaction. 


17.0% 





Methods of peroxidase reaction 
and contrast stain 


Number of 
white cells 
counted 


Mast cells % 





cells of 
weakly 
pe sitive 
reaction 


cells of 
entirely 


reaction 


negative 


Lympho- 


| 
| 
| 
| cytes 





Copper peroxidase reaction and 
Giemsa by-stain 
Sato-Shoji’s method* 


1000 
447 


0.3% | 13.6% 


18.0% _ 





33.8% 


* A method of leucocyte-differentiation in a counting chamber, an application of the 


copperp eroxidase reaction. 
1927, 13, 1058.). 


(A. Sato and K. Shoji, Journ. Laborat. and Clinic. Med, 
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Cases experienced—TABLE IX. 
Blood of chronic myeloid leucemia. 


A. Differential leucocyte count. 


473 





May-Griinwald- 
Giemsa stain 


| 
Kind of white cells 


Giemsa stain 





among 1000 cells | among 1200 cells 



































Polynuclear neutrophiles 83.5% 81.8% 
Neutrophile myelocytes and promyelocytes | 6.6% 6.9% 
Eosinophile polynuc. leucocytes 0.2% 0.2% 
Eosinophile myelocytes 0.1% 0 
Large mononuc. and transition forms 2.4% 2.3% 
Myeloblasts 1.2% 1.1% 
Plasma cells 0.1% 0 
Mast cells | 2.6% 1.8% 
Lymphocytes | 3.3% 5.9% 
B. Oxidase reaction. 
Number |_ _ _Mast cells 
of cells of 
Fixation Methods Contrast white very cells of . ympho 
stain ‘ entirely | cytes 
cells weakly so | ’ 
eaten negative | 
counted positive - 
: reaction e 
ca 
| ’ 
No fixation | Modif. | Safranin 2000 0 1.5% 4.2% 
i - | * 2000 0.1% 15% 4.2% 
0.5% Cu SO; @ | Giemsa 1000 1.4% 0.5% 3.4% 
C. Peroxidase reaction. 
| Mast cells 
Methods Contrast po oped | cells of cells of Lympho- 
. = stain | weakly entirely | cytes 
counted rr . $ 
| positive | negative | 
| Yreaction | reaction 
| | 
‘ . , , 
Copper method | Giemsa 1000 0 2.8% 3.8% 
Me. Junkin’s | = 1000 0 } 1.7% ‘| 4.7% 
Cases exprienced—TABLE X. 
Blood of chronic myeloid leucemia. 
A. Differential leucocyte count. 
May-Griinwald-Giemsa stain Remarks 





Kind of white cells among 500 


among 1500 Erythroblasts 


32-44 








Polynuclear neutrophiles | 29.6% 31.0% 
Neutrophile myelocytes and 25.6% 26.2% 
neutrophile promyelocytes ‘ . 
Myeloblasts 4.8% 5.2% 


| (among 500 white 

| cell count: that is 

64 to 88 ) 
1000 
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The May-Griinwald-Giemsa stain 
Remarks 





Kind of white cells | among 500 among 1500 


| 
Eosinophile polynuclear 1. 5.4% 7.2% 


Eosinophile myelocytes 3.8% 3.4% | 
| 





Large mononucl. and transit. forms 0.6% 0.2% 
Mast cells 19.0% 17.2% \ 
Lymphocytes 11.2% | 9.6% J 


B. Oxidase reaction. 





| Number of Percentage of all oxidase- 
white cells | negative cells included lympho- 
counted cytes and erythroblasts* 


Contrast 


Fixation Method eke 
stain 








| | | 
No fixation | Schultze A | Safranin | 1000 34.29 
* In order to preserve the oxidase stain uninjured I counterstained the specimen with 
safranin, so the exact differentiation among the oxidase-negative cells became difficult. 


C. Peroxidase reaction (in the counting chamber). 





| Number of | Number of | Number of 


| Number of Dilution 

Method white cells | of blood cells of cells of most probab- 
| counted | (++) reaction | (—) reaction | ly mast cells 
| | 


299 207 ° 
VvVvVv vol vo 


method§ 


SatoShoji’s | 507 | 





Percentage of 507 cells 66.7% | 33.3% 


§ Cf. Table VIII. 


Cases experienced—Tas_e XI. 
Blood of a normal adult. 


A. Differential leucocyte count. 





The May-Griinwald-Giemsa stain 


Kind of white cells among 1000 





Polynuclear neutrophiles 67.1% 65.8% 
Large mononuclear ]. and transition forms 4.8% 5% 
Eosinophile polynuclear leucocytes 4.3% | 4.0% 
Mast cells 0.8% 0.7% 
Lymphocytes 23.0% 24.0% 








y= 
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qo 


B. Oxidase reaction. 





; | Most probably 
































| 
~~ 
Number | Mast cell: mast cells 
Fixation Methods Contrast +a | cells of cells of 
; stain lis | weakly | lls i eee kl cells of 
— a| >, | negative! &*'Y | negative 
counted | positive . positive . 
* reaction ° reaction 
| ae reaction reaction 
10 vol.% | Schultze A Manson 1000 eee | o2%%* | 0.195 | 0.19% | 0.39 
formalin | = — ee ee 
m a Safranin | i 0.4% 0.4% 
a ”, Giemsa a 0.2%* 0.1% 
sa Modif. » | » | 0.6%* 0.1% 
Gierke Ma » 4 0.2%* 0.1% 
0.5% CuSO; | Schultze A a i 0.2 20% i 0.1% 
= Gierke a » | | 0.7 704 * 5% | 0.1% 
i. Modification — - © 0.7 | 0.2% 
” ” ” 500 | 0. 64 al | 0. 2% 
sehen _— ————_—__—_—_—___—— eee GE Wa 
0.2% thioninmethyl-alcohol Gierke 1000 | 0.2%* 0.1% 0.49% 
C, Peroxidase reaction. 
Copper method—Giemsa 1000 | 0.8%* | 
ail : : # ; a na 
a —Jenner-Giemsa | i 0.69* | 0.294* 
*—y-granules were well proved. 
Cases experienced—TABLE XII. 
Blood of a normal adult. 
A. Differential leucocyte count. 
Percentage of white cells (among 1000) (Giemsa-rapid-stain) 
Neutrophiles 56.7% Mast cells 1.7% 
Eosinophile polynuclear 1. 5.1% Lymphocytes 29.1% 
Large mono. |. and transition form 7.4% 


B. Oxidase reaction. 














om Mast cells 
.* 
Fixation and Methods of of | cells of | cells of 
counter stain oxidase white cells of | weakly ntirel 
= reaction cells positive | aa : dl 
counted reaction | positive | negative 
| YTeaction | reaction 
May-Griinwald stain | Schultze A 1000 | | 1.076* 
Gie msa-rapid-stain ” ” 0.19* 1.7 70" 
0.5% thionin-m.-aleohol | Gierke’s | a | 0.190* 1.2% 
” } ” | ” | } 08 


*=Cells only of which y-granules were well proved. 
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C. Peroxidase reaction. 





. Mast cells 
| on Last cells 
Method of of , 
peroxidase Contrast stain white cells of _- > od 
reaction cells nite | = | 
counted reaction | Positive negative 
reaction reaction 











Copper method Jenner-Giemsa | 1000 0.1% 0.1% 1.6% 


Cases experienced—Tas_eE XIII. 
Blood of a normal adult. 


A. Differential leucocyte count (May-Griinwald-Giemsa). 





among 1000 cells 


Kind of white cells among 1000 cells 


Neutrophiles 56.2% 56.2% 
Eosinophile polynuclear 1. 1.4% 1.3% 
Large mononucl. ]. and transition form 3.5% 4.3% 
Mast cells 0.2% 0.3% 
Lymphocytes 38.6% 37.9% 


3. Oxidase reaction. 





| M ~ " 
+ Mast cells 
Number | 
‘ oO . 
Contrast ° cells of | cells of 
° white | cells of ; 
stain eae scarcely | entirely 
cells | positive ase? Ses 
* positive | negative 
counted | reaction ; ; 
reaction | reaction 





Methods 
Fixation | of oxidase 
reaction 


} 


1000 | 0. 0.1% 


10 vol. °% formalin | Schultze A Giemsa 





May-Griinwald,Schultze A ; ‘! 0.1% 
0.5% thionin-m. alcohol,-Gierke .2%* | 0.2% 


*—+-granules were well proved. 


C. Peroxidase reaction. 





Mast cells 
se . 2 Pr O 
Fixation and method of | « a Number of | cells of 
: : | Contrast stain white cells cells of . 
peroxidase reaction wi | entirely 
counted positive | he 
. negative 
reaction . 
reaction 





Copper method Giemsa 0.5%* 





*—v-granules were well proved. 
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Cases experienced—TasLE XIV. 
Blood of a normal adult. 


A. Differential leucocyte count of 500 cells (Ma y-Griinwald-Giemsa). 





Polynuclear neutrophiles 59.4% Mast cells 0.6% 
Eosinophile polynuclear 1. 3.4% Lymphocytes 31.2% 
Monocytes 5.4% 


B. Oxidase reaction. 























on Mast cells 
Rent en 
thods of | | 
—— Methods of Treated | Contrast of cells of | cells of 
Fixation oxidase baer ° white | cells of ° 
: with | stain . | ose | scarcely | entirely 
reaction | cells | positive | | itive negative 
counted | reaction ene pene 
reaction | reaction 
0.5% | ah re Bee Be 
No fixation | Schultze A | CuSO, | Giemsa | 1100 0.1% | — 
solution * 
= Gierke — “ | 1000 0.2% | yf | 
ne Modification a oe a 500 0.8% 
May-Griinwald stainSchultze A 1000 0.1% | 0.2% | 0.42%) + 
0.5% thionin-methyl-alcohol-Gierke’s es 0.1% | 0.1% | 0.6% 
' ' 








*—y-granules did not appear, but the cells showed the specific staining reaction. 
t=y-granules were well preserved. 


Part III. 


THE OXIDASE AND THE PEROXIDASE REACTION OF THE 
Mast CELLS OF EXPERIMENTAL ANIMALS. 


The blood mast cell found in human blood gives neither the oxidase 
nor the peroxidase reaction in the great majority of them, as my result 
shows.* This part of my paper will treat of the problem of the mast cells 
of different laboratory animals. To solve this question, I used the same 
method and the same technique as in the case of human blood. I tried 
rabbit blood first ; the result is shown in the following tables. 


Cases experienced. 


For illustration I will show several experienced cases in the following 
tables. It goes without saying that the reaction of mast cells should be 
only judged, when all the other kinds of leucocytes have shown their pro- 


perly intense reaction. 





* K. Tokué, cf. Part II of this treatise. 
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Cases experienced—TABLE XY. 
Blood of a rabbit with experimental mast cell leucocytosis. 


A. Differential leucocyte count under 1000 cells (Ma y-Griinwald-Giemsa stain), 
































Pseudoeosinophiles 25.4% Plasma-cell-like cells 0.3% 
Eosinophile cells 2.3% Mast cells 32.4% \ 71.30 
Monocytes 0.7% Lymphocytes 38.9% f 6°"? 
B. Oxidase reaction. 
| | 
| on Mast cells 
Fixation | ae gl Contrast 7 cells of | cells of | cells of |Lympho- 
‘a nuation stain ~—a weakly | scarcely | entirely | cytes 
Re on 4 positive | positive | negative 
| ounted | reaction | reaction | reaction 
——— 
, a] ’ 
10 vol. 26 | Schultze A | Safranin | 1000 72.8% 
- | Gierke’s i = 71.0% 
1.2% thioni : . %} a 
watholalohaly Schultze A 500 | 1.2% | 1.4% | 21.0% | 47.49* 
Be —Gierke’s = 2.2% | 1.2% 2.4% | 44.29% 
{ 








* The percentage of lymphocytes in this Table B is larger than that of the above 
table A. Mast cells, which have such nuclei as those of lymphocytes and have few granules, 
might have been mistaken for lymphocytes. 




















C. Peroxidase reaction. 
| | . 
| oe Mast cells 
| Method of " of : 
Fixation | peroxidase Contrast white | cells of cells of | cells of |Lympho- 
- | reaction am cells | positive ely entirely cys 
counted reaction | P® sitive [negative 
| reaction | reaction 
rare Tincture May- as Ps g 
),52 Ss 7 may f UY) | 34.0% | Ray 
0.570CuSO4 | reaction* Griinwald 500 0.976 4.07% | 40.570 
Copper method | i. 1000 0.2% 0.2% 29.4% 41.4% 











* Arakawa’s tincture peroxidase reaction (Cf. Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 650), 


Cases experienced—TasLE XVI. 
Blood of a rabbit of spontaneous mast cell leucocytosis. 


A. Differential leucocyte count (Ma y-Griinwald-Giemsa stain). 





Kind of white cells among 500 cells among 500 cells 





| 
Pseudoeosinophile cells | 


23.0% 23.4% 
Eosinophile cells 6.0% 9.0% 
Monocytes 0 0 
Mast cells 9.4% 6.4% 
Lymphocytes 61.6% 61.2% 





0- 














B. 
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Peroxidase reaction. 








Mast cells 

















| 
| Number| 

Fixation Method of | Contrast stain | ite | oats of | or ed 
peroxidase reaction | : ye weakly | entirely 
| enaaneil positive inegative 
| } reaction | reaction 

0.5% CuSO ; | - | , 
pa Tew ’ Copper method | Jenner-Giemsa | 500 9.8% 
Tincture reaction eas 

2 (T. canthar.)* | ” ” 11.3% 
Without (T. colchici)* Safranin * 0.6% | 10.0% 
ne ('T. cantharis)* ns | ” | 09% | 13.29% 

“a (T. colchici)* | Jenner-Giemsa | Be 0.6% | 12.0% 

- (T. zingiberis)* | o 6u0 | 1.2% 8.7% 


* Arakawa’s tincture reaction : this reaction is almost so sensitive as the copper re- 
action ; by this method alone (without copper sulphate solution), y-granuler are not pre- 
served, but the cytoplasma shows the characteristic feature. (Cf. K. Tokué and T. Araka- 
wa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 650). 


Cases experienced—TaBLE XVII. 


Blood of a rabbit with spontaneous mast cell leucocytosis. 


A. Oxidase reaction. 












































; x Polynuclear 
Fixation ——s Contrast pes pel of cells with Lympho- 
: stain negative cytes 
reaction counted a ? 
rol. % 
W vol 7 | Schultze A | Safranin 550 7.19% 71.5% 
_ Gierke’s Giemsa 700 77.1%T 
*—Most probably mast cells. 
+=This includes all the oxidase-negative cells. 
B. Peroxidase reaction. 
Mast cells 
; Number of 
Method of Contrast | * 
: : at white cells - | most probabl 
peroxidase reaction stain pore cells — — | mast cells ~ 
negative reaction 
Arakawa’s tincture | Jenner- e or 
reaction (T. colombo) | Giemsa 500 | 9.67% one 








*—y-granules were not preserved well, but the cells were well identified by the color 


reaction. 
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Cases experienced—TasiE XVIII. 


Blood of a rabbit with experimental mast cell leucocytosis. 














A. Differential leucocyte count under 1000 cells (Jenner-Giemsa). 
Pseudoeosinophile leucocytes 41.8% Mast cells 6.8% 
Eosinophile leucocytes 0.8% Lymphocytes 49.2%, 
Monocytes 1.2% 

B. Oxidase reaction. 
J . >olvnuclear* 
Method of . Number | Polynuclear 
— - . Contrast | of white cells with 
Fixation oxidase Treated with : : 
° stain cells negative 
reaction ° 
counted reaction 
| | 
| 52 SO, | . | 
No fixation Schultze A 0. "4 x Cut 4 | Giemsa 500 | 4.2% 
solution | 
| 


+. 





most probably mast cells ; y-granules lost during the reaction in this unfixed smear 











C. Peroxidase reaction. 
Mast cells 
Nember of |-————————— : : 
Me 3 : . ur = shiv 
flethod of Contrast stain white cells cells of ene pronanty 
peroxidase reaction ° mast cells of 
counted negative . 
oe negative 
reaction . 
—— reaction 
» Sato-Shoji . P - ” ; 
The —— oJ? Safranin 352 | 7.2%T 
Copper method Giemsa 1000 5.8% | 
| 








*—Cf. Part II of this treatise, Table VIII. 
t=The cells were estimated in counting chamber. 


Cases experienced—TasLE XIX. 
Blood of a rabbit with experimental mast cell leucocytosis. 


A. Differential leucocyte count under 1000 cells (Jenner-Giemsa). 





Pseudoeosinophiles 


- 
31.7 % 


Mast cells 
































| 11.076\ 67.60 
Eosinophiles 0.6% Lymphocytes 56.6% Jj °°" “7 
Monocytes 0.1% 
B. Oxidase reaction. 
|Number| Number of 
Fixatio ——_ of Treated with Contrast | of white | oxidase-negative 
ae A sa — stain cells | cells, lympho- 
— counted | cytes included. 
No fixation | Schultze A no Safranin | 1000 68.6% 
- Gierke a = sa 68.3% 
2.0% CuSO ne 
“a ” solution | ” ” 67.9% 
mast | lympho- 
cells cytes 
. ss 3 Giemsa | 500 | 8.8% | 61.4% 
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C. Peroxidase reaction. 
Number of Mast cells 
Fixation and method | Contrast stain white cells with negative | Lymphocytes 
— counted reaction* | 
Copper method Safranin 1000 10.7% 56.7% 
a Giemsa a 10.6% 57.2% 
i Manson 500 9.0% 60.0% 
* *=y-grenules were well preserved. 
_ Cases experienced—TABLE XX. 
Blood of a rabbit with experimental mast cell leucocytosis. 
a. A. Differential leucocyte count (May-Griinwald-Giemsa) 
Kind of leucocytes among 1000 cells | among 1000 cells 
~~ | | 
Pseudoeosinophile leucocytes 49.4%, | 47.1%, 
° Eosinophile leucocytes 0.5% 0.2% 
| Monocytes 0.3% 0.2% 
Mast cells 6.6% 10.2% 
Lymphocytes 43.2% 42.3% 
B. Oxidase reaction. 
x Polynuclear 
Method of ; ‘ Number of we 
Fixation oxidase apo white cells prot —— 
reaction counted po a 
oO; = 
WO vol. 76 | Schultze A | Safranin 1000 47.5% 
” ” | ” ” 3.1%* 45.5% 
” ” »” 500 §.2%* 46.0% 
™ » ~- a 1000 9.2%* 41.2% 
*=Most probably mast cells ; some of them with basophile granules. 
C. Peroxidase reaction. 
Mast cells 
| Number ° , 
= | Contrast | of white cells o cells o' Lympho- 
Fixation and method |} stain cells weakly entirely cytes 
counted positive negative 
reaction reaction 
“— method Giemsa 500 0.2% 5.6% 43.8% 
incture* 
reaction ‘ 1000 5.4% 42.1% 
(T. colombo) 














*=Cf. K. Tokué and T. Arakawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 650. 
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Cases experienced—TABLE XXI. 
Normal rabbit blood 


A. Differential leucocyte count. 





Jenner’s stain Giemsa stain 


Kind of leucocytes = — 
among 1000 cells | among 1000 cells 


Pseudoeosinophile cells | 
Eosinophile cells 0.2% 











75.5% 73.9% 


Monocytes 0.2% 0.2% 
Mast cells 2.5% 2.39 
Lymphocytes | 21.6% 23.6% 


B. Oxidase reaction. 























| 3 Most probably 
Number mast cells | Mast 
Method of ‘ ; of cells of 
Fixation | oxidase — white cells of cells of | entirely 
| reaction bias cells scarcely | entirely | negative 
counted positive | negative | reaction 
| reaction reaction 
10 vol. % . | , 
‘ | Se 2 Mans 19 6% 
formalin chultze A |Manson| 1000 0.1% 1.6% 
Without | - - » 0.4% 0.6% 
” ” ” | ” 0.2% 0.2% 1.7% 


C. Peroxidase reaction. 





Mast cells 


cells of 








Method of . : Number of cells of | 
ete . Contrast stain | white cells : a abe at 
peroxidase reaction counted scarcely entirely 
positive | negative 
reaction | reaction 

. | “* | | 
Copper method | Jenner-Giemsa_ | 1000 2.6%* 
a Giemsa 1100 | 4.6%* 
Safranin 1000 0.2% 2.5%T 


” 


*— Mast cells were identified by y-granules. 
T= Mast cells were identified by the form of nuclei, sometimes by the granules which 


remained preserved. 


Cases experienced—TAasLE XXII. 
Normal rabbit blood. 
A. Differential leucocyte count of 1000 cells (Ma y-Griinwald-Giemsa). 





Pseudoeosinophile cells 74.1% | Mast cells 2.4% 
Eosinophile cells 0.1% Lymphocytes 23.3% 
Monocytes 0.1% 












~ @o 


lich 
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B. Oxidase reaction. 

















Number Mast cells 
ee Method of Contrast “e cells of | cells of | cells of | Lympho- 
Fixation oxidase 3 white : oe 
* stain . | weakly | scarcely | entirely| cytes 
reaction cells oa8 Ae 7° | ’ 
positive | positive | negative} 
counted “ - -tetind, 
reaction reaction | reaction 
- Oo : 
or Schultze A | Manson | 1000 0.4% | 1.8% 21.1% 
1,2% thionin \_ «. . o os eee @1 96 
methyl-alcoholf Schultze A “ 0.1% | 0.1% | 2.6% | 21.7% 














In the former case in this Table B, some mast cells showed the y-granules, while the 
other did not. In the later case, y-granules were well preserved. 


C. Peroxidase reaction. 














| a me Mast cells 
Fixation and | Contrast E. 2 cells of | cells of | cells of | Lympho- 
method stain allie weakly | scarcely | entirely | cytes 
| ; a ted positive | positive | negative 
| counted | reaction | reaction | reaction 
Copper method* | Giemsa 1000 2.1% 26.0% 
tincture 
reagent | . ; 
0,5% CuSO,*+ Giemsa - 0.2% | 0.1% 2.0% 22.2% 
(T. col- J 
ombe) 

















In both methods* basophile granules were well preserved. 


From the above tables, it will be known that both reactions of mast 
cells in the rabbit blood are under the same conditions as in the case of 
human blood. And the proportion of the positive cells to the negative will 
be tabulated below (Table XXIII). 

From all the observations shown in the above tables, we can say that 
the oxidase reaction bears itself as in the case of human blood. 

Next I examined with the same procedure both reactions of the mast 
cells found in about ten different experimental animals. 

The results are the same as those of human blood or rabbit blood. The 
guinea-pig forms an exception, which will be related in another paper.* 
Only one thing should be mentioned here; the blood mast cells of the guinea- 





* K. Tokué, cf. Part IV of this treatise. 
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TaBLE XXIII. 
Percentage of positive and negative reaction of the mast cells of rabbit blood. 
| . Te 
Classification of mast cells | : Mast cells 
r eo. | cells of cells of | cells of | 
Kinds of cmnaiion weakly scarcely | entirely total 
‘ction | (+) (+) (—) number 
reaction reaction | reaction 
Actual number of | 14 18 | a7 re 
, cells counted . ty _ 
Oxidase ne aa 
reaction | 
Perce . of oO 89 GO 
A% 0¢ 6! 
Percentage 4.4% 6.0% 89.6% 
Actual number of [~ ra re 
, cells counted 41 1946 | = 
Peroxidase | ne 
reaction Nl 
2.0% 98.0% | 


ercentave 
Percentage 


pig give an intense oxidase reaction, but no peroxidase reaction 


IV). 


Animals examined are the following species. 


XXIV. 


The oxidase and the peroxidase reaction of blood mast cells 


TABLE 


in experimental animals. 


(see part 








Species of animals | Oxidase reaction 


| 


Peroxidase reaction 





Human being | on principle 


| 


on principle 











Rabbit ” 

Frog a 

Pigeon ” 

Sheep af 

Goat a 

Cow ” } 
Horse a 
Dog ” | 
Domestic fowl ‘ie 

Exception 

Guinea-pig (++)* 





*—In a few cases oxidase-negative cells were seen. 
(Cf. Part IV of this treatise). 


t=Sometimes cells with very weakly positive reaction were observed. 


(Cf. Part IV of this treatise). 





art 








Blood Mast Cell & Its Oxidase & Peroxidase Reaction 


Summary. 


Both the oxidase and the peroxidase reaction of blood mast cells of 
rabbits are almost negative, and the proportion of negative cells to the 
positive in both reactions is almost the same. 

The blood mast cells of many other animals for laboratory use have 
also the same nature, except those of guinea-pigs. 


Part IV. 
PECULIARITY OF THE BLoop Mast CELL OF 
THE GUINEA-PIG. 


From the preceding parts* of my paper it will be seen that blood mast 
cells are oxidase- as well as peroxidase-negative on principle. And human 
blood has this fact in common with many different animals for laboratory 
use. But this rule is not without exception, because, as already mentioned 
elsewhere,S the mast cells of the guinea-pig show a peculiar relation. 

Apart from both reactions, the blood mast cells of the guinea-pig are 
also morphologically somewhat different. They are of a large size and the 
granules especially are larger than eosinophile granules and are relatively 
water-insoluble. The nucleus is mostly narrow, slenderly drawn and several- 
lobed, like those of the other polymorphonuclear leucocytes. Besides this, 
the state of the chromatin itself resembles closely that of the other granu- 
locytes. When I first put the blood smear of the guinea-pig to the oxidase 
reaction, I found a rather strange fact utterly contrary to my expectation. 
Namely, most of the mast cells of guinea-pigs gave an intense oxidase re- 
action, as indicated in the tables (Tables XXV, XXVI, XXVIII). Be- 
sides, I made the following experiment : 

Experiment :—First I stained specimens of guinea-pig blood with 
the Giemsa-quick-stain method (Giemsa-Schnellfirbung)? and examined 
them under microscope. Whenever a mast cell happened to present it- 
self, I poured the oxidase reagent on the part of the film very carefully and 
observed the result, viz :—the very cell became oxidase-positive after a few 
minutes (Fig. V, a. and b.) It should not, however, remain unrecorded 
that in spite of the above fact a few of the blood mast cells of the guinea- 





* K. Tokué, Parts IT and III of this paper. 

§ K. Tokué, Part III of this paper. 

+ Giemsa-Schnellfiirbung:—Arneth, Die qualitative Blutlehre, Vol. I, Leipzig 
1920, p. 641. 









486 K. Tokué 


Cases experienced—TABLE XXYV. 
Blood of a guinea-pig with experimental mast cell leucocytosis. 


A. Differential count (Ma y-Griinwald-Giemsa). 

















Kind of leucocytes 1000 cells counted 1000 cells counted 
Neutrophiles (or pseudoeosinophiles) _ | 63.8% 65.6% 
Eosinophile cells | 0.6% 0.7% 
Monocytes 1.1% 1.8% 
Mast cells | 2.4% 3.1% 
Lymphocytes 32.1% 28.8% 

B. Oxidase reaction. 

— Number of | Mast cells 
Fixation | Method ‘dele white cells | with nega- | Lymphocytes 

sii counted tive reaction 

| . | . 
Aceton | Gierke | Giemsa 1000 0 33.3% 
Giemsa-rapid-stain, Gierke a 0 35.5% 

ss o 0.39%* 31.5% 














* Mast cells which give no reaction are sometimes observed, but only a few in number. 


C. Peroxidase reaction. 





Mast cells 

















Number : 
Fixation Contrast . 4 cells of | cells of | eiteet Lympho- 
i stain : weakly scarcely | aa cytes 
cells rk Pe Bs negative ¢ 
positive | positive at 
counted . : reaction 
reaction | reaction | 
, | see ' 
Copper method Giemsa] 1000 0.1% 0.4% | 1.7% 36.6% 
Copper method Safranin | _,, 0 0.5% | 1.7% 36.2% 
0.5% )\ , tincture +: | } , 2 (0/ 
“of “1 : Giemss ) 29 89 36.0% 
Cu SO,J r  peaction riemsa | ” | ( 0 70 1 0 90.07 
In all cases the other leucocytes gave, of course, their properly intense reaction re- 
spectively. 
Cases experienced—TasLE XXYVI. 
Blood of a guinea-pig with experimental mast cell leucocytosis. 
A. Differential count (Ma y-Griinwald-Giemsa). 
Kind of leucocytes. 1000 cells counted | 1000 cells counted 
See Sell ee ee OD ) easy 
Neutrophiles (or pseudoeosinophile cells) 60.8% 68.8% 
Eosinophile cells 0.2% 0.7% 
Monocytes 1.3% } 2.1% 
Mast cells 1.8% 1.3% 
Lymphocytes 35.9% 27.1% 
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B. 


Oxidase reaction. 





Fixation 


Method Contrast 
stain 


Number 
of 
white 
cells 
counted 


| 


Mast cells 





cells of 
strongly 
positive 
reaction 


cells of 
weakly | 
positive 
reaction 


cells of 
negative 
reaction 





4.0% formol 





Gierke | Safranin 





Giemsa-rapid-stain, Gierke | 


C. 


1000 





Peroxidase reaction. 





0.1% 


0.4% 


0.1% 





Fixation 


Yontrast stain 


Number 
of 
white 
cells 
counted 


Mast cells 





cells of 
weakly 

positive 
reaction 


cells of 
scarcely 
positive 
reaction 


cells of 


entirely 
negative 
reaction 





Copper reaction 


” 
0.5% \_, tincture 
CuSO,f reaction 


Safranin 
Jenner-Giemsa 


Giemsa 








1000 


” 


” 





1.1% 
0.1% 


0 





0.6% 
1.6% 


1.3% 


In all cases the other leucocytes gave, of course, their properly intense reaction re- 


spectively. 


TABLE XXVII. 


Proportion of mast cells with negative reaction to ones with positive reaction 





Reaction of n mast cells 


in guinea-pig blood. 


iy according to the in- 
tensity of the | 
reaction 


Oxidase & 
Peroxidase 
reaction 


Classification of mast cells |_ 


cells of 
(+ 


reaction 


ot 
| 


nC | 


the of 

scarcely 
(+) 

reaction 


cells of 
(—) 
reaction 


total 
number 





Number of mast cells 
Oxidase 
reaction 
Percentage 


Number of mast cells 
Peroxidase 
reaction 
Percentage 


92.9-90.894| 3 


oc 
ws | 


20. 6% o 


i 
2 | 4.0-5.1% 








98-129 
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pig gave no oxidase reaction at all. On the other hand, the peroxidase re- 
action of the cell is negative, contrary to my experience hitherto, that the 
peroxidase reaction runs parallel to the oxidase reaction. Even if we make the 
copper peroxidase reaction and then by-stain the specimen with Ma y-G riin- 
wald’s solution, yet we cannot see the peculiar feature specific only for the 
blood mast cells of other animals. The color of the cell appears bluish 
violet and not violet-red. This feature of the cell is apt to be mistaken for 
peroxidase-positive at first sight. On closer examination, however, we see 
that the color is doubtless different from that of the copper peroxidase- 
stained granules. Besides, if we contrast stain the peroxidase-stained speci- 
men with safranin solution, the cells appear red, in contrast to the proper 
bluish green color of the peroxidase-positive cells (neutrophile etc.). So the 
peroxidase reaction must be considered as negative, although a few granu- 
les among many gamma-granules often give a weak reaction. In other 
words, blood mast cells of the guinea-pig differ in color reaction from those 
of other animals. Namely, the oxidase and the peroxidase reaction do not 
run parallel to each other in the case of the guinea-pig, a thing which has 
never been found in any other kind of leucocytes or in the case of any 
other experimental animals. And I must recognize that there is an es- 
sential difference between the blood mast cells of the guinea-pig and those 
of other animals, not only with respect to their morphology, but also to 
their biological reactions. 

Here it is interesting to cite the opinion of Weidenreich,” who 
classifies mast cells into two types,—the human type and the guinea-pig 
type, and who considers the mast cell of the guinea-pig as a true granu- 
locyte. And it is further interesting to read Downey’s” description that 
blood mast cells of the adult guinea-pig are produced actually in the bone- 
marrow, not only by homoplastic development, but also by heteroplastic 
development, and they are of close relation to eosinophile cells and have 
sometimes a specific staining reaction. And again Ringoen” says that 
tissue mast cells of the guinea-pig are true granulocytes and possess phago- 
cytic and chemotactic properties and that they are of myeloid origin. 


Summary. 


The blood mast cell of guinea-pigs has a peculiar nature not only mor- 
6) Weidenreich, quoted from Arneth’s Die qualititative Blutlehre, Leipzig 1920, 
I, p. 469. 
7) Downey, Anatomical Record, 1914, 8, 135. 
8) Ringoen, Am. Journ. of Anatomy, 1923, 31, 319. 
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phologically, but also biologically. In contrast to the general rule that the 
blood mast cell of many kinds of laboratory animals, included the human be- 
ing, is oxidase- as well as peroxidase-negative, it is strongly oxidase-positive 


on principle, while it is peroxidase-negative. 


Part VY. 


ON THE Mast CELL PROBLEM. 


The mast cell was first introduced into hematology by Ehrlich” in 
1891. Since then it has been investigated by a number of hematologists. 
But their opinions about the origin of the cell or about the organ of its pro- 
duction differ widely and the problem has, as I understand, remained un- 
settled up to thisday. Ehrlich" and Lazarus-(N aegeli) advocate the 
dualism concerning the origin of the production of leucocytes, and assert 
that the granulocyte is produced inthe bone-marrow. The mast cell, taken 
for a granulocyte, is naturally included in the same category as the other gra- 
nulocytes. ‘This theory has been most widely believed and is also generally 
adopted at present. However, a survey of the literature shows that diverse 
views have been expressed about the origin of the mast cell, just as in the case 
of the monocyte. Here will be given short excerpts of the several opinions. 

(1) Westphal" states that in a well-fed frog mast cells are pro- 
duced in a tissue or in an organ and come into the circulating blood, and 
that the organ in question is perhaps the spleen, though he attributes the 
origin of blood mast cells of human blood to the bone-marrow. 

(2) Gullant™ states (1896) that blood mast cells are derived from 
lymphocytes and that he often saw degenerated ones. 

(3) Tiirk™ describes (1904) that mast cells which appear in the 
leucemic blood are pathologic cells, but are true granulocytes and that there 
is no difference whatever between the blood mast cell and the tissue mast 
cell; and further that both are perhaps produced in the bone-marrow. 
And he denies the difference between the two kinds of mast cells, which 
difference, however, is maintained by many other investigators. 





9) Ehrlich, Farbenanalytische Untersuchungen zur Histologie und Klinik des 

Blutes, Berlin 1891, p. 17. 

10) Ehrlich and Lazarus-(Naegeli), (Die Aniimie) Anaemia, translated by Ar- 
mit, London 1910, p. 109—133 ; cf. p. 94—105. 

11) Westphal, in Ehrlich’s ,,Farbenanalytische Untersuchungen zur Histologie 
und Klinik des Blutes “, Berlin 1891, p. 35. 

12) Gullant, Jour. of Physiology, 1896, 19, 386. 

13) Tiirk, quoted from Arneth’s Die qualitative Blutlehre, Leipzig 1920, p. 471. 
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(4) Pappenheim™ discourses (1908) that the basophile granules 
are not true granules, but that they are produced through “ spongioplasma- 
degeneration ”’ from lymphocytes or from lymphoid cells, especially through 
mucoid degeneration. 

(5) Weidenreich®” discusses (1908) that in the healthy human blood 
mostly mononuclear mast cells are seen, while in the leucemic blood mostly 
polymorphonuclear mast cells appear—a relation which is quite contrary 
to that existing among other leucocytes, and he denies the theory that mast 
myelocytes in the bone-marrow will grow to be mast cells and come into the 
circulating blood. Rather he maintains that basophile granules are pro- 
duced partly from the nucleus by “ Sprossungsvorgang ” 
the cytoplasma, and that this is to be considered as a degenerating process. 
But he recognizes that mast cells of the guinea-pig are an exception and 
have the nature of true granulocytes. And he describes that mast cells 
have to be classified into two kinds, the human type and the guinea-pig 
type, and that the latter is sarcely seen in human blood. 

(6) As TI have already mentioned, Ehrlich,” Lazarus and Nae- 
geli advocate the myeloid origin of mast cells (1909), and include them 


and partly from 


among granular leucocytes. 

Westphal” and Blumenthal” are also of the same opinion. 

(7) Maximow™ states (1913) as follows: “The blood mast cells 
are no doubt lymphoid cells and the granules are produced from the cyto- 
plasma as a secreted product. And there are various intermediate forma- 
tions of them, from mast myelocytes to the ripe cells. The tissue mast cells 
are rarely seen in the bone-marrow, yet they can, if they happen to be there, 
be easily differentiated from mast myelocytes. And there is no intermediate 
formation at all between the blood mast cell and the tissue mast cell. The 
mast cells are partly derived from lymphocyte-like cells by heteroplastic 
process and partly from mast myelocytes by homoplastic process. The 
vacuoles and the intermingling of granules are considered as artefacts and 
not as degenerative products of lymphocytes.” And he concludes that mast 
cells are a peculiar kind of granulocytes in Ehrlich’s sense. 

(8) Grawitz™ states (1911) that ripe forms of mast cells are scarcely 
seen in healthy human blood and that further developed forms of them are 





14) Pappenheim, Atlas der Menschlichen Blutzellen, Zweite (Schluss-Lieferung), 
Jena 1909, p. 512. 

15) Blumenthal, quoted from Grawitz’s Klinische Pathologie des Blutes, Leip- 
zig 1911, p. 219. 

16) Grawitz, Klinische Pathologie des Blutes, Leipzig 1911, p. 219. 
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not known, so that ripe forms are to be considered as becoming lost in the 


bone-marrow. 
(9) Arneth™ takes a contrary line to the arguments previously 
noted, on the basis of his morphological investigation, and argues that the 


granules are true granules, and not produced from the nucles, and that the 


cell represents no degenerative character. And he asserts that the cell is 
produced in the bone-marrow, identically with the other granulocytes. 

(10) Graham"™ discourses (1920), taking into consideration the 
chromochemic nature and the peroxidase reaction of the blood mast cells, 
that the many peculiarities of mast cells are most clearly explained if these 
are taken for degenerated cells. Furthermore he states that mast cells are 
perhaps derived from eosinophiles, and rarely from neutrophiles. 

(11) Lately T. Marui and his co-worker 8. Arai’ have published 
that blood mast cells are produced in the liver-tissue in young dogs. 


As above mentioned the origin of mast cells has been discussed in so 
many different ways, that Pappenheim himself says that the mast cell 
problem is still far from being solved. 

I have already made some studies on blood mast cells and shall write 
below my opinion of the rather complicated problem of the blood mast cell. 


My observation. 
1. Morphological observation. 


The morphology of mast cells has already been described in detail by 
different authors, but on the basis of my own observation I will make some 
remarks about such points as are peculiar to the cell. ‘The size of the cell 
is generally said to be nearly identical with that of neutrophile polymor- 
phonuclear leucocytes or to be slightly smaller. But I noticed the existence 
of smaller sized mast cells, of about the size of small lymphocytes. As to 
the nucleus of the cell it is generally known to have a peculiar nature. Its 
forms are various even in the cells which appear in the normal blood. 
Polymorphonuclear mast cells are, as far as my experience goes, ratlier less 





17) Arneth, Die qualitative Blutlehre, Leipzig 1920, p. 474—480. 
18) Graham, Journ. of Exp. Medicine, 1920, 31, 209. 
19) T. Maruiand S. Arai, Tohoku Igaku Zasshi, 1925, 8, 413. 
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in number than monocuclear ones ; and there are very often such cells which 
have narrow cytoplasma and a few granules in normal human blood. Con- 
trary to this, polymorphonuclear mast cells are found more than mononu- 
clear ones in the leucemic blood. Superfluous as it may be to state here, if 
we make the copper peroxidase reaction at first and next by-stain the blood 
film with the Giemsa solution, we can identify the small-sized and poorly 
granulated mast cells, as they show a peculiar feature and a color reaction 


already mentioned. 


2. Result of the oxidase and the peroxidase reaction. 


The oxidase and the peroxidase reaction are, as is well known, applied 
for the differentiation of the myeloid and lymphatic leucocytes. Now how 
about these two reactions of mast cells? The activity of the cell for both 
reactions is however described very differently according to different authors 
as I have shown in Part II of this treatise. After a number of trials I 
have found that mast cells in human blood and in the blood of different ex- 
perimentals do not give either of the reactions in the great majority of the 
cells, those of the guinea-pig excepted (see Parts II and III). Of course it 
must be taken into consideration that the result of these reactions should 
not be too much relied upon for the determination of the systems of blood 
cells, as some of myeloblasts, for instance, do not show either oxidase or per- 
oxidase reaction. But I always obtained tlre same results in physiological 
as well as pathological cases and in different animals for laboratory use, 
and always on the basis of investigation of a large number of mast cells, so 
that I am convinced that my results are not based on accidental findings. 
Indeed a small percentage of mast cells give a weak, positive reaction, 
but even these few are far behind the other granulocytes in the intensity 
of the reaction, even behind large mononuclear leucocytes (see Parts II, 


IIT and TV). 


3. Result of the examination of lipoid substance. 


For the examination of lipoid substance contained in mast cells, I 
stained blood smears with alcoholic solution of sudan III, according to 
Sehrt’s™ prescription. Some mast cells contained somewhat stained granu- 
les and others did not show any stained granules, while eosinophile cells and 





20) Sehrt, Miinch. med. Wochenschr., 1927, 139. 
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neutrophile cells contained numerous distinctly stained granules and even 
the granules of large monouclear leucocytes were weakly stained. 

As my observations hitherto go, mast cells differ from the other granu- 
locytes morphologically as well as biologically, and I believe we are justified 
in saying that they are far from being called true granulocytes. Only mast 
cells of the guinea-pig give an intense oxidase reaction and resemble mor- 
phologically the other granulocytes. And their attitude toward the copper 
sulphate solution and the Giemsa-contrast-stain to follow (cf. parts I and 
IV) is different from that of the mast cells of other animals. All these 
facts will lead to the assertion that the mast cells of guinea-pips are true 
granulocytes ; and this conclusion agrees with the opinions of Weiden- 
reich,” Downey” and Ringoen” (see Part TV). 


4. Blood picture in cases of natural and experimental mast 
cell leucocytosis in the rabbit. 


Cases in which mast cells appear in a relatively high percentage in 
human blood, have sometimes been described in literature. In some cases 
of myeloid leucemia they appear often in a quite high percentage, though in 
most cases of myelogenous leucocytosis they occur in a rather small number. 
And it seems to me that the cells diminish generally in cases of acute in- 


flammation. 


I tried to produce mast cell leucocytosis experimentally by an injection 
of serum*” or saponin,” as described in literature. I often could experience 
the blood pictures with a high percentage of mast cells. For my purpose 
I selected only the cases in which mast cells were of over 5 per cent. The 
blood pictures in these cases are tabulated below. 


TABLE XXVIII. 


Blood pictures in cases in which mast cells were of over 5% 
in rabbit blood. 





| Pseudo- | Lympho- Eosino- Relation of relative number 
Cases | eosinoph. cytes philes ; of lymphocytes and of 
| , Jy, , ° 


% % % pseudo-eosinophiles 





15.0 78.8 : : ' Lymphocytes predominated. 
27.0 66.0 ' ps 

42.4 49.2 . i ! No striking predomination. 
29.0 63.2 ; ? Lymphocytes predominated. 




















21) Schlecht, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1910, 98, 308. 
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| Pseudo- | Lpmpho- | Mono- | Eosino-| Mast Relation of relative number 
Cases | eosinoph. cytes | cytes philes cells of lymphocytes and of 
% % % % % pseudo-eosinophiles 
5 | 286 | 63.4 0.2 | 0 | 78 | Lymphocytes predominated. 
6 | 12 | 782 02 | 0 5.4 b 
7] 196 | 738 | O04 | O4 | 58 ‘a 
8 40.0 | 53.0 0 1.4 5.6 i 
9 49.4 | 2.8 0.2 Ss | | No striking predomination. 
10 | 582 36.0 0 | 0 | 65.8 | Pseudoeosin. predominated. 
11 48.8 | 41.0 0.2 | 0.2 9.8 | No striking predomination. 
12 | 458 | 488 oe | ‘Se-} B22 ae 
| 
Of the above 12 cases : 
1. Cases of predomination of lymphocytes............... 7 cases. 
2. Cases of no striking predomination .................. 4 cases. 
3. Cases of predomination of pseudoeosinophiles ...... 1 case. 


As is shown in the above table, there is no relation between the number 
of mast cells and that of genuine eosinophile cells or large mononucler leu- 
cocytes, but one will recognize the predominance of lymphocytes in most 
cases of mast cell leucocytosis. A similar relation will be found in the young 
rabbit of the second week of life, when the blood has attained the most 
striking lymphocytosis after its first myelocytosis ; mast cells are, namely, 
of so high percentage as 5%.* Experimental cases of mast cell leucocytosis 
in the rabbits, produced through injection of mizol by Prof. A. Sato were 


especially instructive. 


5. A case of marked leucocyte degeneration in the rabbit. 


I experienced a case of evident degeneration of leucocytes in a rabbit 
in a state of agony. In this case, both pseudo-eosinophile cells and lympho- 
cytes showed vacuoles in the cytoplasma and in nuclei. The chromatin 
was very poor and I could not see the reticula of the nuclei. The §-granu- 
les apparently diminished and showed a predominance of basophile granu- 
les in the majority of the cells, and the remaining few were acidophile granu- 
les. Consequently there were a large number of cells with the basophilic 
cytoplasma with non-granular part. And a large number of destroyed leu- 
cocytes were present. The §-granules found in the normal rabbit, usually 
do not show such basophile-stained granules by the use of the Ma y-Griin- 
wald stain, though they are essentially of amphophile nature. In this case, 





* Cf. K. Tokué, Development of the leucocyte peroxidase in fetal life and in the 
early stages of infancy, Table X, (Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 12, 291. 
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§-granules showed an essential increase of basophile-stained granules in the 


May-Griinwald stain. Genuine mast cells could, however, be easily differ- 
entiated from the pseudoeosinophile cells with such basophil-stained granules, 
and the genuine mast cells themselves were present only in a small number, 
about one per cent of all the leucocytes. 

Eosinophile cells found in this case, had none of the basophile granules 
and showed no degenerative change. In this case eosinophile cells ap- 
peared to be very capable of resistance to the degenerative process. As to 
mast cells, only some of them showed degenerative signs, the rest remain- 
ing intact. 

On the basis of all these observations, I can not endorse the opinion 
that the mast cell is a degenerative product of a granulocyte, especially of 
an eosinophile cell, except those of guinea-pigs. 


PART 


SUMMARY AND CONCLUSION. 


The origin of mast cells has been differently explained according to 
different hematologists. Some state that they are produced in the bone- 
marrow, some others say that they are derived from lymphocytes or lym- 
phoid cells, some others again look upon them as degenerative products, 


while others assert that they are true granulocytes. 

As far as my own investigation goes (1) blood mast cells give neither 
oxidase nor peroxidase reaction in the great majority of cases, and they are 
poor in lipoid substance or do not contain such substance. (2) And in my 
experimental cases in rabbit blood an increase of these cells in the circula- 
ting blood is not accompanied by a quantitative change of eosinophiles or 
monocytes, but by an increase of lymphocytes, (so that the latter cells pre- 
dominate over the rest). (3) Blood mast cells of all the animals examined 
and of human blood have in common the fact that they are oxidase-as 
well as peroxidase-negative. The guinea-pig is the only exception to the 
rule, as its blood mast cells have rather the nature of true granulocytes con- 
trary to those of the other animals, the human cells included. (4) The 
blood mast cells, except of guinea-pigs, are, if derived from other kinds of 
leucocytes at all, derived most probably from lymphogenous cells (or his- 
tiogenous cells). (5) Thus I can not recognize the theory that blood mast 
cells in general are produced in the bone-marrow or that they are degener- 
ative products of granulocytes. Besides, I may add here that my results 
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concerning the blood mast cell will make very doubtful the alleged essential 
difference of the blood mast cell and the histiogenous cell concerning both 
the oxidase and the peroxidase reactions. 
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Fig. 1, a. 
(Chronic myeloid leucemia) 
Short fixing with 0.5% copper sul- 
phate solution, Giemsa stain. 


Fig. 1, b. 
(Normal adult) 
Copper peroxidase reaction 
(I-solution 1 minute, II-solution 2 
minutes, then Giemsa stain). 
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Fig. 2. 
(Normal adult) 


No fixation (old smear), oxidase re- 
action (Gierke), contrast stain 
(diluted Giemsa). 
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Fig. 3. 
(Chronic myeloid leucemia) 
Copper peroxidase reaction, Giemsa 
stain. 
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Fig. 4, a. Fig. 4, b 
(Normal adult) (Normal adult 


Giemsa-rapid-stain. 1. Copper peroxidase reaction 
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Fig. 4, a. 
(Normal adult) 
1. Giemsa-rapid-stain. 
2. Oxidase reaction (modified 
method). 


Fig. 4, b. 
(Normal adult) 
1. Copper peroxidase reaction. 


2. Giemsa-rapid-stain. 





Fig. 5, a. 
(Guinea-pig) 
Ist phase (contrast to Fig. 5, b). 
Giemsa-rapid-stain. 








; <4 
Fig. 5, b. 
(The same smear as in Fig. 5, a) 
IInd phase (contrast to Fig. 5, a). 
Oxidase reaction. 
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Experimentelle Studien iiber intravenése Fettinfusion unter 
besonderer Beriicksichtigung parenteraler Ernahrung. 


Ill. Mitteilung. 
Ablagerungsstatte des direkt in die Blutbahn 
infundierten Fetts. 


Von 


Dr. Toshiharu Nomura. 


(F HW A it 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa, 
an der Universitat zu Sendai.) 


In der ersten Mitteilung dieser Arbeit habe ich darauf hingewiesen, 
dass die direkt in die Blutbahn eingespritzten Fettkérper mit der Zeit voll- 
stiindig daraus eliminiert werden. Nun gehe ich in diesem Versuche auf 
die Frage ein, wo denn das aus der Blutbahn ausgeschiedene Fett abge- 
lagert wird. Friiher meinte man, die Leber sei neben den subkutanen Fett- 
geweben ein bevorzugtes Fettdepot, spiiter aber wurde die Annahme spezifi- 
scher Fettablagerungsorgane ganz aufgegeben. Bei verschiedenen Organen 
wurde nach einer den Bedarf iiberschreitenden Fett- und Kohlehydraternih- 
rung, z. B. bei Miistungsversuchen, vermehrter Fettgehalt gefunden (El be,” 
Beneke,” Arnold,” Habas®). Ob dies auch fiir parenterale Fettein- 
fiihrung gilt, das sollte eben vorliegender Versuch feststellen. 

Zum Nachweis des abgelagerten Fetts bei derartigen Versuchen wur- 
den von den genannten Autoren die gefiirbten Priiparate manchmal histo- 
logisch untersucht. Man stésst aber bei dieser Untersuchungsmethode auf 
eine uniiberwindliche Schwierigkeit, dass niimlich die Fettkérnchen schon 
normaliter in den Zellen verschiedener Kérperorgane in mehr oder minder 
reichlichen Mengen vorhanden sind. Dieser Befund der physiologischen 
Fettinfiltration verschiedener Organe wurde schon seinerzeit von Herx- 
heimer” aus der damaligen Literatur eingehend zusammengestellt ; auch 
in dieser Klinik konnten Nakase und Kikuchi® an verschiedenen Haus- 
und Laboratoriumstieren dieselbe Beobachtung bestiitigen. Die Kontrolle 
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dieser physiologischen Fettinfiltration wird iibrigens dadurch erschwert, 
dass der Gehalt der Organe an mikroskopisch nachweisbaren Fettrépfchen 
grossen individuellen Schwankungen unterliegt, und ausserdem noch da- 
durch, dass die Fettinfiltration bei ein und demselben Organ sich auf die 
verschiedenen A bschnitte ungleich verteilt. Dass diese physiologische Fett- 
infiltration oder wenigstens ein Teil davon nicht lediglich von dem im Uber- 
schuss zugefiihrten Material herriihrt, beweist schon die Tatsache, dass die 
Fettkérnchen bei einigen Organen selbst nach langandauernder Karenz noch 
hartniickig bestehen bleiben (Ochotin,? Popoff,? Elbe,” Habas™. 
Unter diesen Umstiinden ist es bei der Untersuchung der Fettablagerung 
natiirlich schwer, zu entscheiden, wieviel Fettkérnchen dem priiformierten 
und wieviel dem neu abgelagerten Anteil angehéren. 

Seit der Entwicklung der Lehre vom sog. retikulo-endothelialen System 
haben manche Autoren darauf aufmerksam gemacht, dass bei Verdauungs- 
lipiimie die Fettrépfchen durch die Funktion der zu diesem System ge- 
hérigen Gewebe aus der Zirkulation abgefangen werden (A nitschkow,™ 
Versé,” Kraus,” Ribbert,” Schulze” u.a.). Diese Annahme wurde 
weiter durch experimentelle Untersuchungen von Bondi und Neumann™ 
gestiitzt, bei denen sie beobachteten, dass eine Viertelstunde nach Injektion 
einer mit Fettfarbstoff gefiirbten Fettsuspension Knochenmark und Leber 
makroskopisch deutlich tingiert erscheinen. 

Ich habe dieses Problem auch zuerst durch histologische Untersuchung zu lésen gesucht. 
Das Material zur Untersuchung lieferten 12 Kaninchen. Sofort nach dem Téten der Tiere 
durch Karotisschnitt wurden den zu priifenden Organen Stiicke entnommen, die dann in der 
iiblichen Weise durch Gefrierverfahren und kombinierte Sudan III- und Hiimatoxylin- 
fiirbung untersucht wurden. In den untenstehenden Tabellen geben die Figuren +-+++, 
+--+, + und— eine ungefiihre Schiitzung der beobachteten Fettrépfchenzahl. Auf eine aus- 
fiihrliche Beschreibung der Lokalisation der Fettrépfchen will ich hier verzichten, da sie 
bei jedem Versuche fast immer gleich war. 

Das von den ersten 3 normalen Kaninchen stammende Material lie- 


ferte folgende Ergebnisse. 


Tabelle I. 





Kaninchen. 


| Kanin- 
| chen Herz | Lunge | Leber | Niere | Milz | Muskel 
Nr. 

Verteilung der 1 Pree eee ae oe a 44 
Fettrépfchen in ver- rest: < ais | —_ 
schiedenen Organen 2 | t+- . ++ aa + | F 

bei normalen g | 44 = * 
| | 
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Kanin- | | 
chen | Herz Lunge | Leber | Niere | Milz | Muskel 
Verteilung der 4 : se | : ; | 
Fettrépfehen in ver- | rr | 
schiedenen Organen 6 | +44 + a | 3 
nach intravendéser 6 
wer : S tf 4-4 + 
Fettinfusion. | 


Die zweite Gruppe von 3 Kaninchen wurde sofort nach ,, Yano] injektion (10 cem pro 
kg) getdtet. 

Zwischen den Ergebnissen beider Versuche besteht also kein wesent- 
licher Unterschied. Ebensowenig Abweichung von der Norm zeigen auch 
die folgenden zwei Versuche. 

Bei der dritten Gruppe von 3 Kaninchen wurden Probestiicke aus der Leber, Niere und 
Muskulatur in verschiedenen Zeitabstiinden (im Anfang, 30 Minuten, 1, 2, 3, 5 und 8 Stun- 
den nach ,,Yanol“-Injektion [10 ccm pro kg]) genommen. Im Fettgehalt wiesen diese 
Serienproben keinen Unterschied auf. Die letzte Tiergruppe, welche alle 10 Minuten mit 
10cem ,,Yanol“ dreimal yorbehandelt worden war, wurde 1 Stunde nach der letzten In- 
jektion untersucht. Leber, Lunge und Milz zeigten nur eine kaum merkliche Vermehrung 
an sichtbarem Fettgehalt. 

Aus den obigen Resultaten ergibt sich, dass von direkt ins Blut ein- 
gefiihrtem Fett seitens der Gewebszellen wenigstens nicht viel in sichtbarer 
Form aufgenommen wird. Die histologische Untersuchung ist also unge- 
eignet, den Ubertritt des Fetts aus dem strémenden Blut in die Gewebs- 
zellen zu verfolgen. Da die Fettsubstanzen in den Parenchymzellen, ab- 
gesehen von denen des Fettgewebes, in der Regel kaum mikroskopisch sicht- 
bar sind, so ist es sehr fraglich, ob man den Fettgehalt der Gewebe durch 
histologische Untersuchung schiitzen kann. Zur Nachweisung unsichtbaren 
Fetts, das in den Geweben abgelagert wird, muss man also immer den 
chemischen Weg einschlagen. Da aber Fett iiber den ganzen Kérper schon 
priformiert verbreitet ist, so ist es zur Identifizierung des infundierten Fetts 
unbedingt nétig, als Infusionsmaterial leicht erkennbare Fettarten zu wih- 
len. Diese Versuchsidee kann sich auch noch auf die seit langem bekannte 
Tatsache stiitzen, dass fremdartiges Fett, wenn es dem Korper in Mengen 
zugefiihrt wird, die den Bedarf iibersteigen, leicht in den Fettdepots als 
solches abgelagert werden kann (Lebedeff,” Munk,” Rosenfeld,” 
Shioji™). Danach ist es vielleicht méglich, dass in die Vene direkt ein- 
gefiihrtes Fett auch als solches durch chemische Analyse in den Geweben 
nachgewiesen werden kann. Zu diesem Zweck ist Lebertran allein viel ge- 
eigneter als das Fettgemisch ,,Y anol“, da jener in seiner Zusammensetzung 
viel Abweichendes von dem eigentlichen Zellfett der Versuchstiere zeigt. 











500 T. Nomura 


Deshalb wurde in diesem Versuch eine mit Protalbinsiiure hergestellte 
Emulsion des Lebertrans statt ,,Yanol“ gebraucht. 

Zur Identifizierung des abgelagerten Fetts wurde die Analyse mit Atherextrakt ausge- 
fihrt, der durch direkte Verseifungsmethode von K umagawa-Suto”) gewonnen wurde. 
Zuerst wurde die Menge der Gesamt- und der ungesiittigten Fettsiiuren bestimmt und dar- 
aus die der gesiittigten ausgerechnet. Dann wurde die Jodzahl der Gesamt- und der un- 
gesiittigten Fettsiiuren nach Wijs* und die Verseifungszahl der Gesamtfettsiiuren nach 
Kéttstorfer™ ermittelt. Der Prozentgehalt der gesiittigten und ungesittigten gegen- 
iiber den Gesamtfettsiiuren wurde weiter aus der gewonnenen Jodzahl ausgerechnet. 

Zuniichst wurde die Lebertranemulsion, die als Injektionsmaterial 
diente, auf die oben erwiihnte Weise analysiert. Das Ergebnis war wie 
folet. 


Tabelle II. 


Analysenwert der zur Untersuchung verwendeten Lebertranemulsion. 








| 20,0 cem | 20,0 cem | Mittel 
Gesamtfettsiiuren (g) 3,9616 | 3,9757 3,9687 
Ungesiittigte Fettsiiuren (g) 3,6131 3,5924 3,6028 
Gesiittigte Fettsiiuren (g 0,3485 | 0,3833 0,3659 
Jodzahl d. Gesamtfettsiiuren 162,21 162,16 | 162,19 
Jodzahl d. ungesiittigten Fettsiiuren 176,28 176,64 176,46 
Verseifungszahl 181,9 181,2 181,6 
100 g Gesamtfettsiiuren enthalten : 
Ungesiittigte Fettsiuren (g) 92,01 | 91,80 91,91 
Gexittigte Fettsiiuren (g) 7,99 8,20 8,09 


Nun gehe ich auf das Ergebnis der Tierversuche ein. In diesem Ver- 
suche wurden ausschliesslich minnliche Kaninchen von anniihernd gleichem 
Alter und Koérpergewicht gebraucht. Da die Organe der Versuchstiere zu 
klein waren, um damit siimtliche Analysen durchzufiihren, wurde dasselbe 
Organ aus 3 anderen ebenfalls behandelten Kaninchen zusammen zur Unter- 
suchung herangezogen. Gepriift wurden dabei Unterhautfettgewebe, Herz, 
Lunge, Leber, Milz, Niere und Skelettmuskel. 

Ich beginne zuniichst mit den Analysenwerten der Organfette, die aus 
nicht vorbehandelten Tieren stammten. Wenn man die in nebenstehender 
Tabelle wiedergegebenen Analysenwerte der normalen Organfette mit denen 
des Lebertrans vergleicht, so tritt folgende merkliche Differenz hervor. 
Die Jodzahl der Gesamtfettsiiuren ist bei Organfetten bedeutend geringer 


als bei Lebertran. Dies stimmt gut mit dem anderen Befund iiberein, dass 
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Zahlen in den Klammern bedeuten so viel Organe, die vereinigt zur Analyse gebraucht wurden. 


~ 










der Prozentgehalt der unge- 
siittigten Fettsiiuren bei Or- 
ganfetten um ein Drittel klei- 
ner und der der gesiittigten 
ums 5 fache grésser als bei 
Lebertran ist. | Ausserdem 
ist zu bemerken, dass die Ver- 
seifungszahl der Organfette 
viel grésser als die des Leber- 
Die Jodzahl des 
ungesiittigten Fettsiiuren ist 
Fettarten 


trans ist. 


bei beiden annii- 
hernd gleich gross. 

Mit dieser Vorkenntnis 
der Kontrollzahl gehe ich 
nunmehr zur Besprechung der 
mit Lebertranemulsion behan- 
delten Versuchstiere iiber. 

6 Kaninchen wurden in 2 Grup- 
pen geteilt. Jedes Tier bekam bei 
gewohnlicher Fiitterung jeden Tag 
10 cem Lebertranemulsion intraye- 


nds. Die Infusion geschah bei der 
einen Gruppe nur 5 Tage, bei der an- 


deren aber 10 Tage lang. Siimtliche 
Tiere wurden 24 Stunden nach der 
Infusion 


Beendigung der letzten 


durch Karotisschnitt verblutet und 
sofort zur Gewinnung der zu priifen- 
den Gewebe priipariert. 

Wenn man diese Analy- 
senwerte wieder mit denen der 
unvorbehandelten Tiere ver- 
gleicht, so bemerkt man, dass 
die beiden in manchen Punk- 
ten voneinander abweichen. 
Die Jodzahl der Gesamtfett- 
siuren und dementsprechend 
auch der Prozentgehalt der un- 
gesiittigten Fettsiiuren wurde 
bei den behandelten Tieren im 








inge- 

Or- 
klei- 
igten 
3 bei 
dem 
Ver- 
fette 
*ber- 

des 
| ist 


nnii- 


itnis 
ich 
r der 
han- 
irup- 
n bei 
Tag 
rave- 
i der 
r an- 
liche 
1 der 
usion 
und 
lifen- 


aly- 
der 
ver- 
dass 
ink- 
hen. 
rett- 
end 
un- 
irde 
1 im 





Ablagerungsstiitte des in Blutbahn infundierten Fetts 503 


allgemeinen deutlich vermehrt, und dies ist besonders ausgepriigt in den 
Leber-, Milz-, Nieren- und subkutanen Fetten. Dagegen war die Ver- 
seifungszahl der Gesamtfettsiiuren bei vorbehandelten Tieren etwas ge- 
ringer als bei normalen. Der Prozentgehalt der gesiittigten Fettsiiuren 
war auch bei ersteren viel kleiner als bei letzteren, was besonders bei 
Leber-, Muskel- und subkutanen Fetten ausgesprochen der Fall war. 
Die Fettzusammensetzung der vorbehandelten Tiere, die yon der normalen 


viele Abweichungen zeigte, richtete sich in allen Punkten nach dem Leber- 
tran. Daraus kann man wohl schliessen, dass direkt in die Vene einge- 
fiihrte Fettkérper zum Teil als solche in den inneren Organen und sub- 
kutanen Fettdepots abgelagert werden. Hervorzuheben ist hierbei noch, 
dass das Herz bei dieser fast diffusen Ablagerung fremdartiger Fettkérper 
eine Sonderstellung einnimmt ; denn, wie aus den Ergebnissen dieser Ver- 
suche ersichtlich, bleibt das Herzfett allein durch Fettinfusion durchaus 


unbeeinflusst. 


Zusammenfassung. 


1. Direkt eingefiihrtes Fett wird in den verschiedenen Organen und 
Geweben als solches wiedergefunden. 

2. Die Ablagerung infundierten Fetts wird an der Leber, der Skelett- 
muskulatur und dem subkutanen Gewebe besonders ausgepriigt beobachtet. 

3. Herzfett wird aber durch Fettinfusion in seiner Zusammensetzung 
nicht beeinflusst. 

4. Bei dieser Fettablagerung ist kein Fettrépfehen in den Geweben 
mikroskopisch nachweisbar, auch die priiformierten Fettrépfchen in den 
Parenchymzellen werden dabei nicht vermehrt. 
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Uber die sogenannte Kurarewirkung verschiedener Substanzen. 


Von 
Kojiro Terauchi. 
(* A = BR) 


(Aus dem pharmakologischen Institut von Prof. S. Yagi, 
Tohoku Universitat zu Sendai.) 





Unter der Kurarewirkung oder kurareartigen Wirkung versteht man 
eine solche, welche die motorischen Nervenenden lilhmt, ohne dabei die Leit- 
fihigkeit der motorischen Nervenfasern und die Erregbarkeit der Skelett- 
muskeln in hohem Grade zu beeinflussen. Um an einem Frosch festzu- 
stellen, ob eine Substanz diese Wirkung besitzt oder nicht, wird von vielen 
Forschern die Methode nach Cl. Bernard” angewandt. Man vergiftet 
durch Injektion irgendeines Giftes in den Lymphsack einen Frosch, dessen 
eines Hinterbein man durch Umschniirung des Oberschenkels unter Aus- 
schluss des Ischiadikus ohne Stérung der Innervation aus dem Kreislauf 
vorher ausgeschaltet hat. Wenn dann der Gastroknemius der nicht ope- 
rierten Seite bei indirekter Reizung (vom Ischiadikus) nicht zuckt, wohl aber 
bei direkter Reizung, wiihrend der der operierten bei Reizung' des ver- 
gifteten Abschnitts des gleichseitigen Ischiadikus Zuckungen ausfiihrt, so 
nimmt man gewohnlich an, dass das Gift eine Kurarewirkung hat. Diese 
Erscheinung ist aber keineswegs nur den Giften eigentiimlich, welche bloss 
die motorischen Nervenenden liihmen, sondern sie tritt auch bei solchen auf, 
die auf die motorischen Nervenfasern lihmend wirken. Wenn letztere die 
Leitfiihigkeit der motorischen Nervenfasern bis zum gewissen Grade her- 
absetzen, so kann wirklich die indirekte Reizung einer bestimmten Stiirke 
von dem vergifteten Ischiadikus keine Zuckung des Gastroknemius auf der 
nicht operierten Seite hervorbringen, wohl aber auf der operierten Seite, 
weil das vergiftete Stiick des Nerven auf letzterer Seite viel kiirzer ist als 
auf ersterer. Weiter hat man auch nach Cl. Bernard zu beweisen ge- 


1) Cl. Bernard, Compt. rend. de l’Acad. des Soc., 1856, 43, 825. 
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sucht, dass der in die Lésung einer sogenannten kurareartig wirkenden Sub- 
stanz eingetauchte Ischiadikus eines Froschgastroknemius- Nervenmuskel- 
priiparats seine Leitfihigkeit nicht verliert. Bei einem derartigen Ver- 
suche muss man natiirlich eine Giftlésung in derselben Konzentration ge- 
brauchen, wie sie im Kérper befindlich ist. Das ist aber sehr schwierig. 
Dazu wollen einige Forscher letzteren Versuch eigens nicht machen, da sie 
vielleicht begreifen, dass die Nervenfasern, wie Gottlieb” erwiihnte, den 
Giftwirkungen viel schwerer zugiinglich sind als die Nervenzentren und 
Nervenenden, weil jene gefiissiirmer als diese und durch ihre Scheide vor 
dem Angriffte der Gifte besser geschiitzt sind. Dies kénne aber nur fiir die 
Wirkung sogenannter Protoplasmagifte gelten, jedoch nicht fiir mehr oder 
weniger elektiv wirkende Gifte. Wiihrend Kurare, zum Beispiel, auf die 
motorischen Nervenenden liihmend wirkt, aber selbst bei Anwendung grisse- 
rer Mengen nicht auf die motorischen Nervenfasern, liihmt Rhodein, einer 
der Digitaliskérper, nach Murashima,” die letzteren, ohne dabei die er- 
steren irgendwie zu beeinflussen. Also giibe es unter den Substanzen, welche 
als Triiger der Kurarewirkung betrachtet werden, auch solche, welche nicht 
die obige, sondern eine faserliihmende Wirkung haben. Diese Frage zu 


kliiren, ist die Aufgabe meiner Untersuchung. 


Untersuchungsmethode. 


Priift man an einem mit Urethan narkotisierten Frosche die Reiz- 
schwelle des Ischiadikus, welche Zuckungen des Gastroknemius hervor- 
zurufen vermag, durch die elektrische Reizung an zwei voneinander ent- 
fernten Stellen, so findet man, dass sie bei der Reizung der zentralwiirts 
liegenden Stelle etwas grésser als bei der peripherwiirts liegenden oder in 
beiden Fiillen fast gleich ist. Verabreicht man nun dem Tier eine Sub- 
stanz, die die motorischen Nervenenden lihmt, wie etwa Kurare, so wird die 
Reizschwelle immer grésser, und zwar in beiden Fiillen mit gleichem Schritte. 
Wenn man ihm aber anstatt dieser eine andere Substanz, welche auf die 
motorischen Nervenfasern liihmend einwirkt, wie Rhodein, gibt, muss die 
Reizschwelle auch grésser werden, jedoch, wie Murashima”® angab, bei 
der Reizung der zentralwiirts liegenden Stelle schneller als bei der peripher- 
wiirts liegenden. Um zu entscheiden, ob die in Frage kommenden Sub- 


2) Gottlieb, zit. n. Meyer u. Gottlieb, Die experimentelle Pharmakologie, VII 
Aufl., Berlin u. Wien, 1925, 1. 
3) Murashima, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 405. 
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stanzen eine Kurarewirkung 


oder eine faserlihmende Wir- 
kung haben, scheint es zweck- 
miissig zu sein, -zuerst festzustel- 
len, welche Form der erwiihnten 
Lihmung sie herbeifiihren. 

In meinen Versuchen wur- 
de ein Frosch (Rana japonica) 
mit Urethan narkotisiert und 
auf einem gestielten Brett in 
Bauchlage fixiert. Nach Bloss- 
legung des distalen Endes des 
Gastroknemius und der Achil- 
lessehne eines Beins wurde letz- 
tere an ihrem unteren Ende 
durchschnitten und durch einen 
ganz feinen Draht mit einem 
Schreibhebel verbunden, um die 
Zuckungen des Muskels zu regi- 
strieren. Der Draht und eine 


das Knie durchbohrende und auf 


dem Brett fixierte Nadel wurden 
mittels eines Qucksilberschliis- 
sels mit einem Induktorium ver- 
bunden, um den Muskel direkt 
elektrisch zu reizen. Der gleich- 
seitige Ischiadikus wurde an zwei 
Stellen, am Oberschenkel und 
an seiner Ursprungsstelle, bloss- 
legt und unter Vermeidung von 
Blutung abpriipariert und an 


jede Stelle eine Elektrode ange- 


legt, welche durch einen Strom- 
wender mit einem Induktorium 
verbunden war. Durch Rei- 
zang des Ischiadikus und Ga- 
stroknemius vermittels einzelner 
Offnungsinduktionsstréme wurde 
die Reizschwelle vor und nach 


Sogenannte Kurarewirkung verschiedener Substanzen 


Tabelle I. 
Rana japonica, 6, 25 g. 
0,5 cem 2%iger Kurarelésung in 
den Bauchlymphsack. 

















eizschwelle in cm R.A. bei 
Reizung von 
Zeit | N. ischiad. an 
M. een aeetee a 
gastroc. | ait Teil —— 
217 | 10 14 14 
25/ 10 | 4 14 
26’ | Injektion | 
30/ | 10 14 14 
35/ 10 14 14 
4y | 10 | 14 14 
45/ | 9 12 12 
48’ | 9 10 10 
50 9 8 8 
53/ 8 | 4 4 
54 8 | 2 2 
55/ | 6 0 0 


Tabelle II. 


Rana japonica, 6, 16 g. 


0,5 cem 0,024%iger Rhodeinlésung in 


den Bauchlymphsack. 





Reizschwelle in cm R.A. bei 


Reizung von 


Zeit | N. ischiad. an 
} M. ene Gra 
gastroc. s+ Tot proxim. 

| dist. Teil Teil 

220/ 14 15 15 

307 | 14 15 15 

35’ | Injektion - 

40’ | 14 15 15 

45/ 12 15 13 

3h 07 | 11 | 15 12 

10 | 10 | 15 9 

20 | 9 13 8 

30/ 7 12 5 

50/ 6 | 2 0 

4h (/ 5 10 0 

5/ 4 2 0 

7 4 0 0 

| 
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der Applikation der zu untersuchenden Substanzen gepriift. Die Tabellen I 
und IT geben die Ergebnisse der Versuche wieder, welche in dieser Weise 
mit Kurare resp. Rhodein als Reispiele nervenenden- resp. nervenfaserlih- 


mender Substanzen ausgetiihrt wurden. 


Versuche. 


Von den Substanzen, welche als Triiger der Kurarewirkung betrachtet 
werden, wurden Magnesiumsulfat, Tetraiithylammoniumchlorid, Piperidin, 
Koniin, Spartein, Nikotin, Lobelin, Kampfer, Mokuren-Kurare,” Pyridin 

> ? ? , b ? 
Chinolin, Strophanthin, Saponin und Tetrodongift untersucht. Dabei wurde 
gefunden, dass die ersten 9 wirk- 
hi : : : Tabelle III 
lich Kurarewirkung besitzen, die . , 
D> ? 

Rana japonica, 6 , 23 g. 

0,5 cem 2%iger Pyridinemulsion in 
den Bauchlymphsack. 


anderen 5 aber nicht, sondern, 
wie Rhodein, eine faserlihmende. 
Von diesen fiinf letzteren soll 





nun im Folgenden die Rede sein. | Reizschwelle in em R.A. bei 
Reizung von 


1. Pyridin. Harnack —$$__—. 














. | = . 
" ‘ Le N. ischiad. : 
und Meyer” berichteten, dass ont ut —— 
Pyridin beim Frosch eine erheb- gastroc. | dist. Teil — 
liche Herabsetzung der Reizbar- a. eae SES pl 
keitder motorischen Nervenendi- gh40/ 10 10 11 
r oO, Wi 4 sy ~ 50/ 10 : | 10 ] l 
gungen bewirke, ohne aber anzu 55’ | Injektion | 
geben, auf welche Weise sie diese i 10 | 4 4 
‘ "ae 0 10 | 
nachweisen konnten. Heinz” 15’ Ww | WW 10 
: $6 ditas — 30/ 10 10 9 
fand bei dem mit dieser Substanz w | w | - 
vergifteten Frosch eine Herabset- a} WW | WwW 8 
wee 11h & | 10 | 10 8 
zung der Leitfihigkeit der moto- 20 | w | Ww 7 
ise Verv h ste > 30’ | 10 9 6 
rischen Nerven, do b stellte er yes | 0 | ; : 
nicht fest, wo das Gift sie angreift. 50/ WwW | 9 4 
> 1) ¢ wy} Ww | 9 0 
Santesson und Koraen” fan- 15 | 0 | 8 0 
den bei Ausfiihrung des Verfah- ra 9 | 7 ¢ 
. ‘ 2] 
rens der Ermiidungsreihen von 50/ | 6 0 0 


4) Sasaki, Uber die aus den Magnoliapflanzen gewonnenen kurareartigen Substanzen, 
»»Magnolia-Kurare.“ (II. Mitteilung.) (jap.) Fukuoka Ikwadaigaku Zasshi, 1923, 16, 485. 

5) Harnack u. Meyer, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1880, 12, 366. 

6) Heinz, Arch. f. path. Anat. u. Physiol. u. f. klin. Med., 1890, 122, 100. 

7) Santesson u. Koraen, Skandinay. Arch. f. Physiol., 1900, 10, 201. 
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Boehm,” dass das Gift Abnahme ihrer Zuckungszahlen herbeifiihrt, und 
gelangten zu dem Schluss, dass es kurareiihnlich wirke. Aus solchem Be- 
fund kann man aber nur schliessen, dass das Gift die Leitfiihigkeit der moto- 
rischen Nerven in irgendeinem Teil herabsetzt, aber nicht in welchem. Was 
fiir einen Einfluss Pyridin auf die motorischen Nerven ausiibt, bleibt daher 
noch fraglich, weil die obigen Angaben keinen Grund zur Annahme dar- 
bieten. In meinen Versuchen mit Pyridinemulsion erwies sich, dass die 
Reizschwelle immer schneller bei der Reizung des zentralen Abschnitts des 
Nerven als bei der des peripheren sich vergréssert, wie avs Tabelle III er- 
sichtlich ist. Dies Ergebnis ist nichts anders, als dass Pyridin, wie Rho- 
dein, die Leitfiihigkeit der motorischen Nervenfasern herabsetzt und zuletzt 
ihre Leitung unterbricht. 

2. Chinolin. Heinz” untersuchte die Wirkung des Chinolins auf 
die motorischen Nerven des Frosches und meinte, dass es auf ihre Leit- 
fihigkeit stark herabsetzend einwirke und dass seine Nervenwirkung be- 
deutend stiirker sei als die des Pyridins. Doch stellte er auch in diesem 
Falle nicht fest, an welchem Ort es den Nerven angreift. Santesson und 
Koraen” behaupteten, dass subkutane Einverleibung von 0,18 oder 0,20 
g Chinolinchlorid auf 50 g Kér- 
pergewicht am Frosch schon in Tabelle IV. 

15 Minuten eine deutliche Kura- Rana japonica, 6, 20g. 
relihmung, welche sic durch das 0,5 cem 2%iger Chinolinchloridlésung in 
Verfahren der Ermiidungsrei- den Beuchlympheack. 


hen von Boehm” als bewiesen Reizschwelle in em R.A. bei 
Reizung von 





ansahen, hervorrufe, ohne dabei a 


die Reizbarkeit des Muskels zu 4 N. ischiad. an 


beeinflussen, und dass seine Wir- Pe <a 
’ | gastroc. | dict, Teil proxim. 
| 


kung stirker als die des Pyridins Teil 


sei. Aber ich habe schon er- nae | wr - 
] 


wihnt, dass die Kurarewirkung 45/ | 10 2 
47’ | Injektion 

durch das Verfahren der soge- ny | 10 12 
ij i ¢ 10’ | 9 12 

nannten Ermiidungsreihen von oy | > - 


Boehm nicht erwiesen werden 30’ | 9 | 2 
a . ay| 8s | 12 

kann. Hierauf wurde die Fra- BBY 6 9 
ge aufgeworfen, welchen Teil es 2 5 ; 
0 0 


befillt, die Nervenfasern oder 207 4 0 


8) Boehm, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1895, 35, 16 u. Santesson, Arch. f. exp. 
Path. u. Pharm., 1895, 35, 23. 
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die Nervenenden? Tabelle IV gibt ein Beispiel aus meinen Versuchen, 
wobei Chinolinchlorid gebraucht wurde. Nach ihr vergréssert sich die 
Reizschwelle immer schneller bei der Reizung des proximalen Teils des 
Nerven als bei der des distalen, woraus erhellt, dass Chinolin auf die peri- 
pheren motorischen Nervenfasern liihmend einwirkt. 

Nach Heinz” iiben Pyridin, Piperidin (= véllig hydriertes Pyridin), 
Chinolin und Dekahydrochinolin (=véllig hydriertes Chinolin) auf die 
peripheren motorischen Nerven die gleiche Wirkung aus. Aber meine Ver- 
suche zeigen, wie oben erwihnt, dass Piperidin kurareartig, dagegen Pyri- 
din und Chinolin nervenfaserliihmend wirkt. Obwohl ich mit Dekahydro- 
chinolin keinen Versuch gemacht habe, vermute ich aus der Tatsache, dass 
Koniin, Nikotin usw. kurareartig wirken, dass diese Wirkung nicht mit 
der Pyridin- und Chinolinbase, sondern mit diesen hydrierten Basen im Zu- 
sammenhang steht. 

3. Strophanthin. Seitdem Fraser” mittelst der Cl. Bernard- 
schen Methode festgestellt hat, dass Strophanthin Kurarewirkung hat, 
scheint man allgemein zu glauben, dass auch die anderen Digitalisgly koside 
auf die peripheren motorischen Nerven kurareartig wirken, eine Ansicht, 
die erst von Murashima in 


“ne ry TT 
Zweifel gezogen wurde. Ich Tabelle V. 
stellte daher Versuche an, um Rana japonica, 6 , 30g. 


0,5 eem 0,05%iger Strophanthinlésung in 


die Wirkung des Strophanthins 
den Bauchlymphsack. 


auf die motorischen Nerven zu 
beobachten. Als ich es sorgsam 





Reizschwelle in em R.A. bei 
Reizung von 











priifte, fand ich, dass es auf die 2... |} 
a ° Zeit N. ischiad. an 

motorischen Nerven wie Rho- een hee 

. . ° . . rastroc. + 43) | proxim. 
dein einwirkt. Um diese seine ’ | dist. Teil | Pipe 
Wirkung beispielweise zu er- wee! wma | 4b | 15 

.* ° r Ty / f 5 
liutern, diene Tabelle V. Ob- 4 7 = = 
wohl ich mit keinen anderen 17’ | Injektion | 

00. oe ° ° 25/ 14 15 15 
Digitalisglykosiden als Rhodein 35/ 14 | 15 15 
und Strophanthin Versuche an- A 3 | 1 z 
stellte, denke ich mir, dass auch 114 0 = ft US 9 

: a : - . 5/ 2 14 5 
die iibrigen keine Kurarewir- 10/ Be 9 
kung, sondern faserliihmende = : = : 

. 0 7 | o 
Wirkung ausiiben. 19/ | 6 | o | 0 





9) Fraser, Transact. Royal Soc. Edinburgh, 1889-1891, 36, 343. 
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4. Saponin. L. Brunton™ rechnete Saponine zu der pharmako- 
logischen Gruppe der kurareartig wirkenden Kérper, ohneden Grund da- 
fiiranzugeben. Brand|'” fand beim Versuche am Frosch-Nervenmuskel- 
priiparat, dass Agrostemma-Sapotoxin Nerven und Muskel liihmt und dass 


die Muskelwirkung stirker als 
die Nervenwirkung ist. Durch 
Versuche am Frosch-Nerven- 
muskelpriiparat erhielt ich auch 
das gleiche Resultat. Doch ist 
es fraglich, ob Saponine auf die 
motorischen Nerven und Skelett- 


Sogenannte Kurarewirkung verschiedener Substanzen 511 





Tabelle VI. 
Rana japonica, 3, 20g. 
0,5 cem 2%iger Saponinlésung in 
den Bauchlymphsack. 





Reizschwelle in em R.A. bei 
Reizung von 





muskeln auch in situ ebenso wie Zeit | 4 N. ischiad. an 
auf die des Frosch-Nervenmus- gastroc. dist. Teil | proxim. 
kelpriiparats wirken. Deshalb | 
gab ich Frosch Saponin (Merck) oo - “ ” 
und beobachtete die Wirkung 10/ 10 11 11 
lessell 4 liese . 12’ Injektion 
desselben. Aus diesen meinen 15/ 10 i Wl 
Untersuchungen ging hervyor, A : 7 i 
dass der Reizerfolg am Muskel 35/ 9 12 3 
. ag 37/ 9 14 15 
eher bei der Reizung des zen- 407 9 15 14 
tralen Abschnitts des Nerven als = : H 8 
. . . oo ‘ oO 
bei der des peripheren ausblieb, 55’ 8 10 2 
. . I / ? 
wie Tabelle VI zeigt. Man ime ; : 7 
15/ 7 6 0 
kann also daraus schliessen, dass 30 | 6 5 0 
nrg aay ar sv | 6 : 0 
Saponin ohne Zweifel zu den 507 6 0 0 


Nervenfasergiften gehdrt. 

5. Tetrodongift. Takahashi und Inoko™ berichteten iiber die 
den motorischen Apparat des Kaltbliiters beeinflussende Wirkung des Fugu- 
giftes Folgendes: Wenn sie auf einer Seite die A. ischiadica eines Frosches 
unterbanden und ihn dann mit Fugugift vergifteten, so fanden sie auf der 
Hohe der Wirkung die Faradisation des Riickenmarks sowie des vergifteten 
Ischiadikus, selbst mit starken Strémen, ganz erfolglos. Dabei waren so- 
wohl der Ischiadikus der unvergifteten Seite wie siimtliche Muskeln der bei- 
den Hinterbeine erregbar. Strychnininjektion erzeugte jetzt keinen Teta- 
nus mehr an dem unterbundenen Bein. Auch die elektrische Reizung des 


10) L. Brunton, Handb. d. allg. Pharm. u. Therap., Leipzig 1893, 163. 
11) Brandl, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1906, 54, 245. 
12) Takahashi u. Inoko, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1890, 26, 401. 
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zentralen Ischiadikusstumpfes der vergifteten Seite liste keine Reflexbe- 
wegungen im anderen Bein aus. Daraus schlossen sie, dass durch Fugu- 
gift erstens die Liings- und Querleitung des Riickenmarks aufgehoben, 
zweitens die Endigungen der motorischen Nerven nach Art des Kurare 
paralysiert werden. Auch dass der Nervenstamm selbst keine Veriinde- 
rung erleidet, sahen sie durch Erscheinung sekundiirer Zuckung als bewiesen 
an. Iwakawa und Kimura,™ welche Versuche mit Tetrodotoxin aus- 
fiihrten, teilten mit, dass das Gift beim Frosche die Nervenendigungen eher 
als das Riickenmark liihmt. Itakura™ bestiitigte die lihmende Wirkung 
des Tetrodotoxins auf die Nervenendigungen, doch fand er bei dem mit 
Tetrodotoxin vergifteten Frosch, dessen eines Hinterbein vorher durch Um- 
schniirung in der Mitte des Oberschenkels mit Schonung des Ischiadikus 
aus der Zirkulation ausgeschaltet worden war, dass elektrische Reizung an 
der von der Zirkulation ausgeschalteten, also nicht vergifteten Partie des 
Ischiadikus der operierten Seite deutliche Kontraktion des gleichseitigen 
Gastroknemius hervorrief, aber an seinem zentralen Teil, ca. 1 em von der 
Austrittsstelle aus der Wirbelsiiule, gar keine. Er meinte also, dass Tetro- 
dotoxin die motorische Leitung des Froschischiadikus unterbricht. Ishi- 


hara™ fand auch, dass bei Ap- 

ry Ty 
plikation des Fugugiftes auf den Labelle VII. 
einen Teil des blossgelegten Ner- Rana japonica, 6 , 22g. 


= 0,5 cem 0,5%iger Tetrodotoxinlésung in 
ven des Frosches dessen Liih- : —s 

hicis den Bauchlymphsack. 
mung eintritt, aber er hegte da- 





Reizschwelle in cm R.A. bei 
Reizung von 


ran Zweifel, ob die motorischen 
Nervenendigungen durch das 








es = ° Zeit N. ischiad. an 
Gift gelihmt werden oder nicht. | oM. ssihieamndotacagitniaasadiaiion 
e y . | gas > ° — i 
In meinen Versuchen, wo Tetro- | gastroc. | dist. Teil | = 
dotoxin (Sankyo) gebraucht ~ _j}—__— 
wurde, wurde der Schwellen- 2h45/ 0 | ww | 2 
rer age 55/ 0 | WZ 2 
wert, ohne Riicksicht auf die 57’ | Injektion | 
oo . . 23) / 9 9 
Dose, héher bei der Reizung des 3 - “ 4 : 
zentralen Abschnitts des Ner- 1” | 10 12 10 
or | ) | ° 7 
. . 25 1 12 i 
ven als bei der des peripheren. 30 9 | 3 (| 6 
Tabelle VII zeigt ein Beispiel. = . | 5 
Hieraus ergibt sich, dass Tetro- 45/ | s | 0 0 


13) Iwakawau. Kimura, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1922, 93, 305. 
14) Itakura, Mitteil. aus d. med. Fakult. d. Kaiser]. Univ. zu Tokyo, 1917, 17, 459. 
15) Ishihara, Tokyo-Igakkai-Zasshi, 1917, 31, 717. 
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dotoxin nicht kurareartige, sondern nervenfaserliihmende Wirkung ausiibt, 


wie Itakura schon angenommen hat. 


Schluss. 


Von den sogenannten kurareartig wirkenden Substanzen, die in meinen 
Versuchen gebraucht wurden, lihmen Magnesiumsulfat, Tetraiithylam- 
moniumchlorid, Piperidin, Koniin, Spartein, Nikotin, Lobelin, Kampfer 
und Mokuren-Kurare die motorischen Nervenenden, Pyridin, Chinolin, 
Strophanthin, Saponin und Tetrodongift jedoch nicht die Nervenenden, 
sondern die motorischen Nervenfasern. Es ist méglich, dass unter den 
iibrigen zahlreichen sogenannten kurareartig wirkenden Substanzen noch 
welche vorkommen, die nicht die Enden, sondern die Fasern der motori- 


schen Nerven lihmen. 








Experimentelles Studium der inneren Sekretion des 
Pankreashormons. 


IX. Uber die Ausscheidung von Pankreashormon und 
einige Einfltisse desselben auf die Galle. 


Von 


Kishiro Kozuka. 
Cb te 3E PO BD) 


(Aus Prof. Kumagai’s medizinischer Klinik an der 
Tohoku Universitit zu Sendai.) 


In friiheren Arbeiten’ haben wir berichtet, dass das kiinstlich extra- 
hierte Pankreashormon durch verschiedene Stellen vom tierischen Kérper 
resorbiert wird und eine blutzuckersenkende Wirkung entfaltet, obwoh die 
Wirkungsdauer und Intensitiit desselben je nach den Umstiinden verschie- 
den sind. Wie verhiilt sich nun das resorbierte Pankreashormon bei Uber- 
schuss im Kérper? Ich” hatte bereits mitgeteilt, dass man die blutzucker- 
senkende Substanz aus den Harnen der meisten normalen Menschen, aber 
nicht aus dem Diabetikerharn isolieren kann, wihrend sie in dem mit Pan- 
kreashormon zuckerfrei gemachten Diabetikerharn nachweisbar ist, und ich 
hatte daraus den Schluss gezogen, dass die Hy poglykiimie erzeugende Sub- 
stanz im menschlichen Harn sehr wahrscheinlich mit Pankreashormon 
identisch ist und der iiberschiissige Anteil des Pankreashormons fiir den 
Kohlenhydratstoffwechsel von der Niere ausgeschieden wird. Das Pan- 
kreashormon wird also in den Harn ausgeschieden. Wird es aber daneben 
nicht in die Galle ausgeschieden, wie es bei verschiedenen einverleibten Arz- 
neimitteln oder Stoffwechselprodukten im Kérper geschieht ? Wenn diese 
Annahme richtig wiire, so miisste dementsprechende Zunahme der die Hy po- 
glykiimie erzeugenden Substanz in der Galle nach der Hormoninjektion 
nachgewiesen werden. Um diese Frage zu entscheiden, ist es ndtig zuerst 
zu erkennen, ob solcher Stoff in der normalen Galle enthalten ist oder nicht. 

1) Katsuraund Kozuka, Tohoku Jour. of Exper. Med., 1929, 12, 241 


2) Kozuka, Tohoku Jour. of Exper. Med., 1929, 12, 354. 
3) Kozuka, Tohoku Jour. of Exper. Med., 1927, 9, 130. 
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nicht. 
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Isolierung der blutzuckersenkenden Substanz 
aus der Galle. 


Verschiedene Methoden sind von mehreren Autoren erdacht, um die 
blutzuckersenkende Substanz aus den tierischen Geweben oder Organen s0- 
wie aus den pflanzlichen Materialien zu gewinnen, aber es gibt keine ein- 
zige unter ihnen, welche erfolgreich bei allen Fiillen giiltig ist. Es ist viel- 
fach von den Medien abhiingig, aus welchem es isoliert wird. Darum hatte 
ich im voraus gepriift, welche Methode fiir die Galle am zweckmiissigsten 
ist. Wir hatten das rohe Pankreasextrakt in bestimmter Menge zur fri- 
schen Schweinegalle getan und mit verschiedenen Methoden untersucht, wie 


viel des zugesetzten Pankreashormons aus diesem Gemische sich zuriick- 
gewinnen liisst. Uber Einzelheiten der hier angewandten Methoden findet 


man in meiner friiheren Arbeit.” 

1. Schwefelammonmethode: 4 Kanincheneinheiten wurden mit 80 
ecm Galle gemischt. Das Extrakt zeigt mittels dieser Methode bei Ka- 
ninchen 4 Stunden nach der Injektion 16%ige Erniedrigung des Blut- 
zuckers. 

2. Gerbsiiuremethode: Die gleiche Menge Pankreashormon wie 
beim vorigen Fall ist in die Galle getan, deren Extrakt um 21% ige Hypo- 
glykiimie bewirkt. 

3. Pikrinsiiuremethode: Das durch diese Methode gewonnene Ex- 
trakt aus der Galle, die 4 Kanincheneinheiten enthiilt, vermag den Blut- 
zucker um 28% zu senken. 

4. Karbol-Schwefelsiiuremethode: Bei Zusatz von 2 Kaninchenein- 
heiten in die Galle erweist das Extrakt 26% ige Herabsetzung des Blut- 
zuckers. 

5. Schwefelsiiure-Alkoholmethode: Das nach dieser Methode iso- 
lierte Extrakt aus der Galle, zu welcher 2 Kaninchencinheiten eingetragen 
sind, zeigt 57 %ige Hypoglykimie, d. h. die Wirkung von etwa einer Ka- 
nincheneinheit. 

Die wichtigen Punkte dieser Versuchsreihe sind in der Tabelle I zu- 
sammengefasst und man kann daraus ersehen, dass die Alkoholmethode be- 
ziiglich der Galle die andern 4 Methoden iibertrifft, und dass sich durch 
diese Methode wenigstens die halbe Menge vom zugesetzten Pankreashor- 
mon zuriickgewinnen liisst. Freilich muss ich hier betonen, dass auch 
in der normalen Galle kleine Menge von blutzuckersenkender Substanz 
enthalten ist, woriiber ich im niichsten Kapital noch einmal sprechen 


werde. 
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Tabelle I. 


Vergleichung verschiedener Methoden. 















































le & ree Blutzucker (%) fs 
geeiged. [¢e.j/¢.fe¢./¢.]¢.| sd 
Nr. Methode BE ESSs | oe) Go| Ge) fe] De | ES 
SEeSage (| sEi se | seis (gs | se) se 
NE MY |p" | fs | hs l/Go | Hs | fs | 4 
2 Ff | _ cw | 68 ~~ Te 7 
Schwefel- | ” = - . 
. 82 | 0, ‘ ‘ ) )4 | U9 © —16? 
» ammonium | 4,0 | 1820 | 0,10 0,11 | 0,106 | 0,104 | 0,098 | 0,090 |—16% 
| 
2 Gerbsiiure | 4,0 | 2000 | 0,092 | 0,090 0,089 | 0,073} 0,074 0,085 |—219 
| 
li Peon ee eee, Een . ms 
3 |  Pikrinsiiure 4,0 | 1830 | eee 0,067 | 0,061) 0,063 | 0070) 0,075 | 2395 
} | 











} 
| | | | 
0,084 | 0,080} 0,082| 0,086) 0,088 |—26% 

| | 


2,0 | 1720 | 0,108 
| 
| | | 

2,0 | 1900 | 0,094/ 0,088! 0,079 | 0,050 


|| 





Karbol-Schwe- 
felsiiure 











5 | Schwefelsiure- 
: Alkohol 





0,040 | | —57% 





Die Hy poglykimie erzeugende Substanz in der 
normalen Schweinegalle. 


Aus der frischen Blasengalle von Schwein wird das Extrakt mittels 
der Alkoholmethode dargestellt und einem vorher gefasteten Kaninchen sub- 
kutan gespritzt. Die Gallenmenge der einzelnen Blase schwankt ziemlich 
bedeutend, niimlich zwischen 57 und 120cem. Die Resultate sind in der 
Tabelle II angegeben. Bei Fall 3 und 8 sieht man keine bemerkbare Ver- 
iinderung des Prozentgehalts von Blutzucker, wiihrend bei den anderen 6 
Fiillen auffallende Senkung vorkommt. Es ist aus dieser Tabelle ver- 
stiindlich, dass die blutzuckersenkende Substanz in den meisten normalen 
Gallen enthalten ist. Dass in einigen Fiillen keine Hypoglykiimie er- 
zeugende Substanz nachgewiesen wird, bedeutet nicht, dass solche Substanz 
in der Galle fehlt, weil sie durch diese Methode nur in halber Menge her- 


ausgenommen wird. 
Hy pogly kiimie erzeugende Substanz in Harn und 
Galle von normalen Kaninchen. 


Ferner hatte ich gepriift, ob die Hy poglykiimie erzeugende Substanz 
in Harn sowie in Galle des normalen Kaninchens vorhanden ist oder nicht. 
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Der Harn wird durch Katheterisation gesammeli’ind nach der Gerbsiiure- 
methode extrahiert. Die Galle wurde in folgender Weise gewonnen ; man 
hat das Kaninchen auf dem Operationstische gefesselt, die Bauchhohle in 
der Mittellinie oberhalb des Nabels aufgemacht, den Ductus choledochus in 
der Niihe der Einmiindungsstelle in Duodenum unterbunden und dann eine 
Kaniile, welche mittels eines Gummirohrs mit in der Mitte ausgebauchtem 
und leicht gebogenem Glasrohr kommuniziert, in denselbe eingelegt. Dann 
wird die Offuung geschlossen, indem man die Kiniile an der Haut und 
Muskelschicht zusammenniiht, um vor Abrutschen zu hiiten. Die fiir die 
Operation nétige Zeit betriigt ca. 10-20 Minuten. Die ausgeschiedene Galle 
sammelt sich durch so eingerichtete Kaniile in der Ampulle. 

Fall 1. Kaninchen, 2150g. In 5 Stunden gewann ich 27,9 ccm Galle, deren Extrakt 
13%ige Erniedrigung des Blutzuckers hervorrief. 

‘all 2. Kaninchen, 2000 g. Wiihrend 2 Stunden entleerte das Kaninchen 14,0 ccm 
Galle und 30,0cem Harn. Das Extrakt aus diesen zwei Stoffen erzeugte 17%ige resp. 
14%ige Hypoglykiimie. 

Fall 3. Kaninchen, 2000 g. Wiihrend 9 Stunden wurden 80,0 ccm Galle und 37,0 cem 
Harn ausgeschieden. Bei jedem Extrakt kommt miissige Hypoglykiimie zustande, niimlich 
16% beim ersteren und 13% beim letzteren. 

Wir kommen aus diesen Versuchen, die in der Tabelle IT genau zu- 
sammengestellt sind, zum Schluss, dass das Extrakt sowohl aus der Galle 
als auch aus dem Harn vom normalen Kaninchen hypoglykiimisch ein- 


wirken kann. 


Tabelle II. 


Die Hypoglykiimie erzeugende Substanz in der normalen Schweine- und 
Kaninchengalle und Kaninchenharn. 





Blutzucker (%) 





| Material u. 
Menge 
(cem) 


d. Inj. 


(Kaninchen) 
Korpergew. 
(g) 

d. Inj. 


3 Stdn. n. 
4 Stdn. n. 


| 
| 
| 


1 Stde. n. 
2 Stdn. n 





Galle 82,0 | 1740 | 0,115! 0, | spor 0,090 |—22% 
57,0 | 1760 | 0,098 0,114! 0,10¢ 0,098 0,094 | 0,087 ew 
95,0 300 | 0,089 0,087 | 0,087 | 0,094) 0,089 | 
80,0 | 1300 | 0,120 3| 0,098 | 0,105| 0,107} 0,111 | -19% 
78,0 | 1880 | 0,107 | 0,089 | 0,092) 0,098 | 0 100 |—17% 
120,0 | 1800 | 0,110) 0,106 | | 0,100 | 0,098| 0 1094 | —15% 
87,0 0,096 7 | 39 | 0,093 | 0,099 | |—10% 
; 0,081 33 | 0,087 | 0,076 | 0,079 0,079 + 
! } 


.— 
— 
8 


Schwein 


DM-1S Crm Coton 








| 0,104 | 0,095! 0,091! 0,090 0,009 0,102 |—13% 
0,106 | 0,102] 0,097| 0,088] 0,096 ~17% 
|\Harn 30, 20 | 0,099 | 0,097| 0,086| 0,087] 0,102} 0,091 |—14% 
{Galle 80, 950 | 0,101 0,102] 0,090] 0,085] 0,093 —16% 
‘\Harn : 2050 | 0,100! 0,100] 0,092 0,096 0,093| 0,087 |—13% 


Kaninchen 
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Quantitative Verinderung der blutzuckersenken- 
den Substanz in Galle und Harn nach der 
Injektion von Pankreashormon. 


Ich konnte die den Blutzucker senkende Substanz in Galle und Harn 
vom normalen Kaninchen nachweisen, obwohl in kleiner Menge. Wenn 
nun das Pankreashormon bei Uberschuss fiir Assimilation von Kohlen- 
hydraten in die Galle ausser dem Harn abgesondert wiirde, so miisste man 
stiirker wirksames Extrakt aus der Galle nach der Hormoninjektion her- 
zustellen vermégen als vor derselben, weil der priiexsistierende Anteil mit 
dem ausgeschiedenen zusammen herausgenommen wird. Ich hatte den 
Harn und die Galle je vor und nach der Hormoninjektion angesammelt und 
jedes Extrakt auf die blutzuckersenkende Wirkung gepriift. 

Fall 1. Kaninchen, 2000 g. Ehe die Operation ausgefiihrt wurde, wurde 19,0 cem 
Harn in normalem Zustand katheterisiert und zur Extraktion benutzt. Ich hatte 4 Ka- 
nincheneinheiten Pankreashormon 3mal eingeteilt subkutan gespritzt und danach 47,1 cem 
Galle im Laufe yon 6 Stunden und 20 Minuten bekommen, deren Extrakt 9%ige Vermin- 
derung des Blutzuckers zeigt; man kann niimlich den Einfluss von Hormoninjektion auf den 
Gehalt an hypoglykiimischer Substanz in der Galle nicht konstatieren. Dagegen erweist das 
Extrakt aus dem Harn nach der Injektion 13%ige Hypoglykiimie, wiihrend bei dem vor 
derselben keine Veriinderung des Zuckergehaltes zustande kommt. 

Fall 2. Kaninchen, 2400 g. Nach dem Ansammeln yon 8,0ccm Harn und 13,2 ccm 
Galle in 80 Minuten wurden 7 Kanincheneinheiten 4mal verteilt subkutan appliziert. Nach 
der Injektion konnten wir 77,5 ccm Galle und 11,0cem Harn in 7 Stunden gewinnen. Trotz- 
dem das Extrakt aus beiden vor der Einverleibung keinesfalls Hypoglykiimie verursacht, 
zeigt dasjenige aus der Galle nach der Injektion vielmehr Hyperglykiimie, wiihrend auf die 
Injektion desjenigen aus dem Harn nach der Pankreashormoninjektion 18%ige Erniedri- 
gung erfolgt. 

Fall 3. Kaninchen, 1790 g. 47,0 cem Galle und 53,0 cem Harn werden im Laufe yon 
9 Stunden ausgeschieden. Danach bekommt das Kaninchen 2mal je 2 Kanincheneinheiten 
subkutan. Nach der Injektion konnte ich nur 8,3 cem Galle, aber leider keinen Harn ent- 
nehmen. In der Tabelle III ist die Wirkung jedes Extraktes angegeben. Wenn man die- 
selbe aus der Galle yor und nach der Injektion vergleicht, so kann man keinen bemerkbaren 
Unterschied wahrnehmen. 

Fall 4. Kaninchen, 1980 g. Gallenmenge vor und nach der Injektion betriigt je 57,4 
cem in 5 Stunden und 21,0 cem in 3 Stunden. Jedes Extrakt erzeugt je 8%ige und 12%ige 
Herabsetzung von Blutzuckergehalt. Betrefis des Harns bemerkt man, dass das Extrakt vor 


der Injektion hyperglykiimisch wirkt, wiihrend das nach derselben 22% ige Senkung aufweist. 


Wenn man die oben genannten Resultate betrachtet, so wird man er- 
kennen, dass in der normalen Galle eine Hypoglykiimie erzeugende Sub- 
stanz, wenn auch in geringer Menge, enthalten ist, die aber durch Hormon- 
injektion keine Vermehrung erfiihrt, und dass man diejenige Substanz aus 
dem normalen Harn von Kaninchen extrahieren kann, die im Gegensatz 
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zur Galle, nach der Hormoninjektion sich stark vermehrt. Zum Beispiel 
ist Fall 4 am auffallendsten, in welchem das Extrakt aus nur 2,5 cem Harn 
nach der Injektion 22 %ige Hypoglykiimie hervorrufen konnte. 

Diese Ergebnisse sprechen dafiir, dass das einverleibte Pankreashor- 
mon beim Uberschuss nicht in die Galle, sondern vorwiegend in den Harn 
ausgeschieden wird. 


| 
| 


Reduzierende Substanz der Galle. 


Seit langer Zeit ist es ein Problemn der Physiologen, festzustellen, ob 
der Traubenzucker ein Bestandteil der normalen Galle sei. Mosler,’ 
Charcot,” Krehl® und Brauer” behaupteten, dass die Galle im nor- 
malen Zustand keinen Traubenzucker enthilt. Harley® hatte dagegen 
mitgeteilt, dass der Traubenzucker in der Galle von Ochs, Hund und 
Menschen immer nachweisbar ist. Naunyn” war der Ansicht, dass die 
Glukose in der Blasengalle bald fehle, bald vorhanden sei, wiihrend sie in 
der von Ductus choledochus ausfliessenden frischen Galle immer enthalten 
sei, doch sei der Gehalt an derselben so klein, dass er ohne besondere Be- 
handlung nicht nachgewiesen wird und dass der Traubenzucker nach dem 
Zuckerstich in der Galle immer vorkomme, was aber Brauer” auf Grund 
seiner Experimente verneinte. Nach Hirayama™ betriigt die Zucker- 
menge der Galle von Kaninchen, welchem Pilokarpin eingespritzt ist, zwi- 
schen 0,012% und 0,103%%, durchschnittlich 0,0589. Nach Nagai” 
schwankt der Zuckerwert normaler Kaninchengalle zwischen 0,035 % bis 
0,011%%. Wenn man solche Mitteilung durchsieht, fillt es ins Auge, dass 
der Zucker von Galle nur in sehr kleiner Menge enthalten ist und also nach 
der Empfindlichkeit der Methode und Genauigkeit der Ausfiihrung der Be- 
stimmung oft entgehen wird, folglich konnte man nicht zu einem iiberein- 
stimmenden Schluss kommen. All diese Arbeiten sind mit Reduktions- 
methoden ausgefiihrt worden. So weit ich aus der mir zugiinglichen Litera- 
tur ersehe, ist keine Untersuchung vorhanden, die den Beweis geliefert hat, 
dass die reduzierende Substanz der Galle wirklich Glukose ist. Ich unter- 





4) Mosler, Zit. nach Brauer (7). 

5) Charcot, Zit. nach Brauer (7). 

6) Krehl, Zit. nach Brauer (7). 

7) Brauer, Zeitschr. fiir physiol. Chem., 1903, 40, 182. 

8) Harley, Zit. nach Brauer (7). 

9) Naunyn, Arch. f. exper. Path. u. Pharmak., 1875, 3, 85 u. 157. 
10) Hirayama, Tohoku Jour. of Exper. Med., 1924, 4, 507. 

11) Nagai, Nihon Naikagakkai Zasshi, 1924, 12, 520 u. 632. 
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nahm erstens zu erkennen, wie viel reduzierende Substanz in der Galle von 
Schwein und Kaninchen enthalten ist und zweitens nachzuweisen, dass die- 
selbe aus Zuckerarten besteht. 

Beim Schwein wird die Galle aus frischen Gallenblasen ins Becher- 
glas iibertragen und durch Umrihren mit Glasstab vollstiindig gemischt, 
weil sie auch in einer Blase verschiedene Konzentration besitzt, und ein Teil 
davon zur Bestimmung der reduzierenden Substanzen benutzt ist. Beim 
Kaninchen ist die Galle in oben genannter Weise gewonnen. Die Bestim- 
mung ist nach der neuen Bang’schen Methode™ ausgefiihrt. Hierbei muss 
man darauf acht geben, dass bei Anwendung von zu viel Galle eine Trii- 
bung der Extraktionsfliissigkeit erscheint, was bei der genauen Bestimmung 


stérend wirkt. 


Tabelle IY. 


Reduzierende Substanz der Galle (2%). 








Tier Schwein Kaninchen 

0,0483 0,0343 0,0377 
0,0722 0,0375 0,0192 
Gehalt an der 0,0227 0,0275 0,0185 
reduzierenden 0,0315 0,0319 0,0166 
Substanz 0,0287 0,0272 0,0245 

0,0453 0,0207 

0,0302 

Durchschnitt 0,0306 0,0233 


Aus der Tabelle [TV sieht man, dass die reduzierende Substanz der 
Galle beim Schwein zwischen 0,0207 % und 0,0722% und beim Kaninchen 
von 0,0166 % bis 0,0377 % schwankt, d. h. durchschnittlich 0,0306 % beim 
ersteren und 0,0233% beim letzteren zeigt. Wenn man die reduzierende 
Substanz von zweierlei Tieren vergleicht, so liegt die von Schwein etwas 
héher als die von Kaninchen. Dass aber die reduzierende Substanz nach 
Bang’scher Methode durch Injektion von Pankreashormon parallel mit 
Blutzucker allmihlich vermindert, wie spiiter mitgeteilt wird, deutet ge- 
rade darauf hin, dass diese reduzierende Substanz héchstwahrscheinlich 
nichts anderes als Zucker ist. Ferner konnte ich bestiitigen, dass diese re- 
duktionsfiihige Substanz tatsiichlich Zucker ist, indem ich auf Glukosazon- 
bildung, Reduktions-, Polarisationsvermégen und Vergiihrung priifte. 








12) Bang, Mikromethoden z. Blutuntersuchung. Miinchen u. Wiesbaden, 1922 35. 
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500-900 cem Galle wurde aus mehreren Gallenblasen gesammelt und 
nach Patein und Dufau’scher Methode, welche von Kumagai und 
Ohara™ in unserer Klinik fiir die Enteiweissung aus verschiedenen Me- 
dien mit kleiner Modifikation angewandt wurde, enteiweisst. Um die Salze, 
welche eigentlich in der Galle enthalten sind und bei der Enteiweissungs- 
prozedur zugebracht werden, méglichst zu entfernen, hatten wir das Filtrat 
nach Enteiweissung durch Vakuumdestillation vollstindig abgedampft. 
Leicht erwiirmter Methylalkohol wird in den Kolben eingegossen, stark um- 
geriihrt, und dann abfiltriert. Man verjagt Alkohol, indem man das Fil- 
trat in Vakuum abdampft, und danach mit destilliertem Wasser auf 1/5- 
1/10 Volum der originellen Gallenmenge verdiinnt. Diese kondensierte 
Fliissigkeit benutzten wir in folgender Weise. 

1. Glukosazonbildung. Man nimmt in jedem Fall 20 cem von der zu priifenden Lé- 
sung und bringt dazu 0,5 g salzsaures Phenylhydrazin und 1 g essigsaures Natrium hinein, 
filtriert und erhitzt das Filtrat auf dem Wasserbad ca. 1 Stunde lang. Nach der Abkih- 
lung kann man schin nadelf6rmiges Glukosazonkristall bei Anwesenheit von Zucker mikro- 
skopisch nachweisen. 

2. Das Reduktionsyermégen wird nach Momose! bestimmt. 

3. Zur Beobachtung der Polarisation diente uns ein Polarimeter von Schmidt- 
Hiinsch, der bis auf 0,01° genau abzulesen gestattet. 

4. Die Vergiihrung wird mit Bierhefe ausgefiihrt. Jedenfalls ist Zuckerlésung und 
destilliertes Wasser zur Kontrolle angewandt. 

Zuerst hatten wir die Empfindlichkeit der Phenylhydrazinreaktion ge- 
gen Traubenzucker gepriift. Wir stellten 0,2%ige Traubenzuckerlésung 
als Stammlésung dar, sie zehnfach und dann doppelt verdiinnend, so dass 
0,02-, 0,01-, 0,005-, 0,0025- und 0,00125% ige Zuckerlésungen bereitet 
wurden. Das schén typische Glukosazon wird aus der Lésung von 0,02-, 
0,01- bis 0,005% iger Konzentration auffallend, aus der von 0,0025 % iger 
ganz spiirlich und aus der von 0,00125 % iger keinesfalls gebildet. Da 20 
cem Lésung zur Reaktion gebraucht wird, kann man 0,0025 x 100 = 
0,0005 ¢ Traubenzucker nach dieser Reaktion nachweisen. 

Diese chemische Reaktion kann durch zugleich enthaltene verschie- 
dene andere Substanzen abgeschwiicht oder ganz gestért werden. Darum 
hatten wir zu erforschen versucht, ob diese Enteiweissungsmethode irgend- 
einen Einfluss auf die Phenylhydrazinreaktion, Reduktions-, Polarisations- 
und Gihrungsvermdégen ausiibt. Wie schon angezeigt ist, betriigt die re- 
duzierende Substanz der Galle nach Bang’scher Methode durchschnitt- 


13) Kumagaiu. Ohara, Chugai Iji Shinpo, 1925, 1073, 1. 
14) Momose, Tokyd Igakkai Zasshi, 1915, 29, 903. 
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lich 0,0233° bei Kaninchen, und 0,0306 % bei Schwein. Deshalb stellten 
wir 0,02 % ige Traubenzuckerlésung her, die der ganz gleichen Prozedur 
wie bei Enteiweissung unterworfen und durch die Vakuumdestillation bis 
auf 1/10 Volum, d. h. 10 facher Konzentration der Originallésung einge- 
dampft wird ; so muss diese letzte Lésung demnach Traubenzucker zu 0,2 % 
enthalten, womit ich auf Phenylhydrazinreaktion, Reduktions-, Polarisa- 
tions- und Gihrungsfihigkeit priifte. Was die Osazonbildung anbetrifft, 
so sieht man dieselbe bei 0,005% iger Lésung, was etwas schwiichere Re- 
aktionsfiihigkeit als reine Traubenzuckerlésung zeigt. Der Zuckergehalt 
dieser konzentrierten Lésung nach Reduktions- und Polarisationsvermégen 
betriigt 0,163% resp. 0,152, umgerechnet fiir Originallésung je 0,0163 % 
und 0,0152%, d. h. es ist 0,0037%iger Verlust nach dem ersteren und 
0,0048 % iger nach dem letzteren zustande gekommen. Die Giihrungsprobe 
mit Bierhefe fiel stark positiv aus. 

Ferner stellten wir zur Kontrolle einen Versuch mit Galle, die Trau- 
benzucker zu 0,1% enthiilt, an. Das Resultat ist im folgenden kurz an- 


gezeigt. 





| Reduzier. Polariaation | 
Osazon- | Kraft (um- hah antec, 
bildung | gerechnet |Q1UBSTSC 
- ‘ a fiir Original- 
bis fur Original- se 
lamang) | lésung) 


Gihrung 





1,72fach verdiinntes Filtrat | 0,0025% | 0,1286% 0,1309% nicht 


nach der Enteiweissung ) versucht 


bis zur Originalkonzentra- 0,0025%6 012002 0,1830% 
tion kondensiert | (+) 


bis auf 1/5 Volum der Ori- | wee |e , ee 
tar haere ion 0,005076 0,1140% 0,1160% 
kondensiert 


(+) 

Aus der Tabelle erkennt man folgendes: Die Osazonbildung be- 
kommt nach der Kondensation leichtgradige Stérung, und Reduktionsver- 
mégen zeigt bei 1 und 2 miissig und bei 3 nur gering héheren Wert als 
0,19, was die Verminderung der reduzierenden Substanz wiihrend der 
Kondensation bedeutet. Woher kommt dieser hdhere Wert? Sicherlich 
muss dieser Unterschied auf den in der Galle enthaltenen reduzierenden und 
drehenden Substanzen beruhen, und dieser Uberschuss entspricht gerade 
der Reduktion nach Bang’scher Methode. Beziiglich der Giihrungsprobe 


kann man keine Hemmung beobachten. 
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Resultat bei der Schweinegalle. 


500 ccm Galle aus 7 Stiicken. Nach der Enteiweissung gewannen wir 
840 ccm Lésung, die 2 fach verdiinnt wurde. Die Fliissigkeit wurde bis 
? Volum der originellen Gallenmenge kondensiert. 

1. Polarisation: +0,04°, als Glukose 0,0762%, umgerechnet fiir 
originelle Galle 0,0152% ; 

2. Reduktion: als Glukose 0,096%%, umgerechnet fiir originelle 
Galle 0,0192% ; 

3. Glukosazonbildung mit 20cem: (+); 

4. Vergiihrung: (+). 

Aus den obigen Ergebnissen ist einwandlos hervorgegangen, dass der 
Traubenzucker ein Bestandteil der normalen Galle ist. 


Die Gallensekretion. 


Dobreff™ hat beschrieben, dass sich die Gallensekretion bei im 
Hunger befindlichen Hund durch Pankreashormon steigert und zwar nach 
30-60 Minuten das Maximum erreicht, um danach in anderthalb cder 2 
Stunden bis zam Anfangswert zuriickzukehren. Brugsch und Horsters” 
berichteten auch analoges Verfahren ; sie konnten niimlich am Hunde mit 
20 Einheiten Pankreashormon 87% ige Sekretionszunahme herbeifiihren. 
Ausserdem kommt Sakurai’? zum gleichen eindeutigen Schluss der ge- 
nannten Autoren. Wir studierten den Einfluss des Pankreashormons auf 
die Sekretion von Galle an Kaninchen, welches fiir unsere Arbeiten am 
zweckmiissigsten ist, da die Galle bei Grasfressern immer fortdauernd in 


den Darm fliesst. 


Gallensekretion im normalen Zustand. 


Zuallererst muss man die Gallensekretion im normalen Zustand ken- 
nen. In der oben genannten Weise wird die Gallenausscheidung beim auf 
dem Operationstisch gefesselten Kaninchen wiihrend langer Zeit beo- 
bachtet. 

Fall 1. Kaninchen, 2150 g. Operationsdauer 20 Minuten. 4 Stunden hindurch wird 
die Sekretionsveriinderung studiert. Schon nach 2 Stunden sieht man auffallende Vermin- 
derung der Sekretion, sie nimmt niimlich als Stundenmenge yon 8,2 ccm bis 5,8 ccm ab. 


15) Dobreff, Bioch. Zeitschr., 1924, 154, 364. 
16) Brugsch und Horsters, Med. Klinik, 1924, 661. 
17) Sakurai, Téky6d Igakkai Zasshi, 1926, 40, 928, 
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Fall 2. Kaninchen, 2000g. Operationsdauer 14 Minuten. 8 Stunden lang erfolgt die 
Gallensekretion. DieGallenmenge ist im Laufe der Zeit allmihlich vermindert wie beim vori- 
gen. Der Blutzucker zeigt nach 8 Stunden 2fach grésseren Wert als den vor der Operation. 


Wie die folgende Tabelle zeigt, nimmt die Sekretion mit dem Verlauf 
der Zeit ab, was wahrscheinlich von allgemeiner Schwiiche durch Inanition 
und Operation, d. h. von herabgesetzter Lebensfiihigkeit verursacht wird. 


Tabelle V. 


Gallensekretion bei Kaninchen in normalem Zustand. 

















Nr Zeit Gallenmenge (ccm) Blutzucker (2%) 
5b2/—-Gh2/ 8,2 
| 2, 2150¢. 6h2/-7b2/ 5,8 
1 | Operation 7h2/-Sb2/ 5,3 
20 Minuten 8h2/-gh2 5,6 
gh9/_gh32v 2/3 
| | 
ar | 
1050/-1150/ 10,0 0,086 (10"30/) 
1150/1250” 9,9 
a 12>50/— 1550’ 10,8 
P dag? 1550/— 250/ 10,2 0,192 (1%55/ 
Z Operation 9b50/— 3h50/ 9,9 | , ‘ ) 
14 Minuten 3h50/— 450/ 92 | 
4050/— 550/ 8,5 | 0,172 (60) 
5b50/— 6b50/ 6,7 | 
650/— 7h50/ 49 | 0,180 (7430) 











Gallensekretion bei Pankreashormoninjektion. 


Es ist bekannt, dass der Blutzuckergehalt beim Kaninchen durch 
Fesselung oder Operation eine merkliche Erhéhung erfihrt. Bei unseren 
Experimenten, bei welchen Kaninchen wiihrend mehrerer Stunden auf dem 
Operationstisch festgebunden werden und die Bauchhdéhle aufgemacht wer- 
den muss, zeigt auch der Zuckergehalt des Blutes 8 Stunden nach der Opera- 
tion noch 2fach grésseren Wert als den Anfangswert, wie schon angegeben 
ist. Also bedarf es in diesem Falle einer viel grésseren Menge Pankreas- 
hormon als im normalen Zustand, um die Wirkung desselben geniigend ent- 
falten zu lassen. Wir spritzten Pankreashormon bei mehrmaliger Ein- 
teilung subkutan ein. 

Fall 1. Kaninchen, 2300g. Operationsdauer 20 Minuten. Pankreashormon 4 Ka- 
nincheneinheiten. Vor der Injektion yon Pankreashormon betriigt die Gallenmenge durch- 
schnittlich 2,4 ccm pro 20 Minuten und die nach der Einverleibung von Pankreashormon 
vermehrt sich allmiihlich 60-80 Minuten danach bis zum Maximum, 3,4 ccm, d. h. 30%ige 
Zunahme der Sekretion. Zum zweiten Mal, 3 Stunden nach der ersten Injektion, wird 1 
Kanincheneinheit und abermals 1 Kanincheneinheit 1 Stunde danach subkutan appliziert, 
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wodurch man jedoch keine Vermehrung der Gallenausscheidung konstatieren konnte. 4 
Stunden nach der ersten Injektion kommt die Ausscheidungsmenge zum Ausgangswert zu- 
riick und vermindert sich danach mehr und mehr, was wahrscheinlich darauf zu beruhen 
scheint, dass durch Hunger und Operation die Lebenskraft allmiihlich abgeschwiicht wird. 
Der Blutzuckerwert steigt wegen der Operation bis zu zweifach grisserer Menge, der aber 
nach der Injektion yon Pankreashormon allmihlich sich vermindert. Der durch Operation 
erhéhte Zuckergehalt yon Galle weist durch Pankreashormon ca. 50%ige Herabsetzung auf. 

Fall 2. Kaninchen, 2400 g. Operationsdauer 9 Minuten. Pankreashormon 7 Ka- 
nincheneinheiten. Bei diesem Fall sieht man reichliche Absonderung der Galle in der er- 
sten 20 Minuten, was wohl vom plétzlichen Ausfliessen der Fliissigkeit, welche sich durch 
Unterbindung von Ductus choledochus wiihrend der Operation staut, herkommen muss. 
Die Gallenmenge betriigt durchschnittlich 3,3 cem auf 20 Minuten vor der Hormoninjektion. 
Von 60 bis 80 Minuten nach der ersten subkutanen Injektion von 2 Kanincheneinheiten 
Pankreashormon wird 4,9 ccm und nach der zweiten 5,2 cem Galle pro 20 Minuten sezer- 
niert, d. h. 55?Zige Zunahme. Danach aber neigt sie zur Verminderung trotz der Hormon- 
injektion. Der Blutzucker erhéht sich zweifach durch die Operation, aber erniedrigt nach 
der Hormonapplikation bis 0,035%. Die Zuckermenge der Galle erfiihrt keine Vermeh- 
rung durch die Operation, doch 50%ige Senkung durch die Hormoninjektion. 

Beim Durchsehen dieser Versuche fillt uns auf, dass das Pankreas- 
hormon auf die Gallensekretion steigernd wirkt und diese Zunahme nach 
ca. 80 Minuten das Maximum, niimlich 40-50%, erreicht, um danach all- 
mihlich mit dem Laufe der Zeit abzunehmen, was die Abschwiichung der 
Lebenskraft des Tiers durch die Operation und Inanition bedingt. Das 
Pankreashormon wird die Funktion der Leber reizen und folglich die 
Gallensekretion zur Vermehrung bringen. Die VYerminderung der re- 
duzierenden Substanzen nach Bang’scher Methode nach der Pankreas- 
hormonapplikation spricht dafiir, dass dieselbe tiberhaupt aus Zucker be- 
steht. 

Aus obengenannten Versuchen erkennt man schon die Steigerung der 
Gallenabsonderung durch das Pankreashormon. Beruht dies aber nicht 
auf dem als Lésungsmittel des Pankreashormons eingefiihrten Wasser, wie 
Zunahme der Harnmenge bei Wasserzufuhr? Zur Kontrolle hatte ich dem 
Kaninchen gleiche Menge von physiologischer Kochsalzlésung unter ganz 
gleichen Bedingungen eingespritzt. Das Resultat ist in der Tabelle IV 
zusammengestellt, woraus man ersieht, dass dadurch keine Vermehrung der 
Gallensekretion zustande kommt, und dass sowohl Blutzucker als auch 


Gallenzucker wiihrend mehrerer Stunden erhdht bleibt. 


Zusammenfassung. 


1. Das Pankreashormon wird nicht in die Galle, sondern in den Harn 


ausgeschieden. 
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2. Die blutzuckersenkende Substanz ist auch in der Galle vom nor- 
malen Kaninchen oder Schwein nachweisbar. 

3. Die reduzierende Substanz der Galle besteht hauptsiichlich aus 
Glukose und wird durch Injektion des Pankreashormons vermindert ; mit 
anderen Worten ist der Traubenzucker ein Bestandteil von normaler Galle. 


4. Das Pankreashormon beschleunigt die Gallensekretion. 


Die Kosten fiir diese Untersuchung sind von der Sait o-Héonkai-Stiftung 
bestritten worden, wofiir ich hierbei den besten Dank ausspreche. 


Prof. T. Kumagai. 
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Studien uber den Gasstoffwechsel bei Beriberi bzw. 
B-Avitaminose. 
I. Mitteilung. 
Uber den Grundumsatz bei Beriberi. 
Von 


Rokuro Inawashiro. 


(8% Hi 1 ~ ER) 
(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato 


an der Kaiserlichen Universitat zu Sendai.) 


I. Einleitung. 


In den nachfolgenden Mitteilungen sind die Ergebnisse meiner Unter- 
suchungen iiber die spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrungsstoffe bei 
Beriberi dargestellt. Da diese mit der Zunahme der Kalorienproduktion 
nach Nahrungszufuhr in% des Grundumsatzes ausgedriickt wird, wird sie 


durch dessen Schwankungen in hohem Grade beeinflusst, so dass die Er- 
forschung des abnormen Grundumsatzes und dessen Ursache bei Beriberi 
fiir die Beobachtung der s.-d. Wirkung von grosser Bedeutung ist. 

Odaira hat sich dahin geiiussert, dass bei der hydropischen und atrophischen Form 
der Beriberi der Grundumsatz herabgesetzt, aber bei anderen Formen hiiufig gesteigert ist, 
was besonders bei der kardialen Form in hohem Masse der Fall sei. Auch Okada® und 
seine Mitarbeiter Senga u. Yasuto mi,» Yanagi® u.a. haben den Grundumsatz bei Beri- 
berikranken untersucht und iibereinstimmend nachgewiesen, dass bei Kranken mit ausge- 
sprochen kardialen und vaskuliiren Krankheitserscheinungen der Grundumsatz stark in die 
Hohe geht. 

Da die bei Gesunden experimentell hervorgerufene B-Avitaminose, bei 
der sich keine erheblichen Kreislaufsymptome zeigen, mit Erniedrigung des 
Grundumsatzes einhergeht und, mag dieser auch mit dem Auftreten der ge- 
nannten Symptome ansteigen, doch unbedeutend ist, so sind nicht wenige 





Odaira, Chugai Iji Shimpo, 1925, 672 (jap.). 

Okada u. Sakurai, Arch. Int. Med., 1926, 38, 770. 
Sengau. Yasutomi, Journ. Orient. Med., 1926, 4, 18. 
Yanagi, Tokio Igakkai Zasshi, 1927, 41, 2185 (jap.). 
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Autoren zu der Meinung gekommen, dass die Kreislauferscheinungen und 
die Grundumsatzsteigerung, welche bei Beriberi einsetzen, nicht durch 
Mangel an Vitamin B allein erklirt werden kénnen. 

T. Kato und Odaira,» Yanagi,» Okada, Sakurai und I buki® haben Beriberi- 
kranken im Rekonyaleszenzstadium Vitamin-B-arme Kost gegeben, woraufhin der Grund- 
umsatz, wie bei experimenteller B-Avitaminose yoriibergehend bedeutend sank und dann an- 
stieg. Aber dieser Anstieg war in keinem Fall ein so starker wie bei der kardialen Form. 

Ich habe an Beriberikranken bei der Beobachtung der s.-d. W. der 
Nahrungsstoffe den Grundumsatz wiederholt untersucht, wobei sich ergab, 
dass dieser mit dem Verlauf der Krankheit gewisse Schwankungen auf- 
weist, was mich dann veranlasst hat, zugleich dabei auch der Ursache der 
Veriinderung des Grundumsatzes bei Beriberi zu nachzuforschen. 


II. Methodik. 


Zur Bestimmung des Gasstoffwechsels gebrauchte ich den Respira- 
tionsapparat nach Boothby und Sandiford,” bei dessen Handhabung 
ich der Angabe dieser beiden Forscher folgte. Die Analyse der Ausat- 
mungsluft erfolgte mittels des Haldaneschen Gasanalysenapparats. Vor 
Ausfiihrung des eigentlichen Versuchs iibte ich mich in der Technik dieses 
Apparats so lange, bis bei der Analyse ein und derselben Exspirations- 
luft der Versuchsfehler bei CO, 0,049 und bei O, 0,089 nicht mehr 
iiberschritt. 

Nach dieser Methode berechnete ich das Atemvolum pro Minute, den 
O.-Verbrauch pro Minute, die CO,-Bildung pro Minute und den Respira- 
tionsquotienten (abgekiirzt RQ) und daraus mittels der Du Boisschen 
Hoéhe-Gewicht-Tabelle die Kalorienproduktion pro 1 Quadratmeter Kor- 
peroberfliiche pro Stunde, dann mittels des Du Boisschen ,,Standards des 
normalen Grundumsatzes“ die Abweichung des Grundumsatzes. 

. Nach diesem Verfahren betrug die Abweichung des Grundumsatzes 
bei Gesunden innerhalb + 10%, welcher Wert im grossen und ganzen mit 
dem bei Europiiern und Amerikanern iibereinstimmt. 

Die Versuchspersonen liess ich lege artis ca. 13 Stunden nach der 
letzten Mahlzeit eine Zeitlang Bettruhe halten, dann wurde an ihnen der 


Grundumsatz bestimmt. 


5) T. Katou. Odaira, Nisshin Igaku, 1926, 16, 23 (jap.). 

6) Okada, Sakurai, Kabeshimau. Ibuki, Tokio Igakkai Zasshi, 1926, 40, 1595 
(jap.). 

7) Boothby u. Sandiford, Laboratory Manual of the Technic of Basal Metabolic 
Rate Determination, Philadelphia 1920. 
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Nach Boothby und Sandiford soll die Dauer der Bettruhe vor 
Grundumsatzbestimmung iiber 20 Minuten betragen. Ich liess aber mit 
Riicksicht darauf, dass bei Beriberikranken der durch Muskelbewegungen 
gesteigerte O.-Verbrauch nicht leicht zur Norm zuriickkehrt, ca. eine Stun- 
de lang Bettruhe halten. Inder Zeit vom Aufstehen am Morgen bis zum 
Beginn der Grundumsatzbestimmung hatte die Versuchsperson ihre Mus- 


kelbewegungen auf ein Minimum zu beschriinken. 


III. Versuchsergebnisse. 


Die Zahlen des Grundumsatzes bei Beriberi, die sich aus meiner Un- 
tersuchung ergaben, stehen im grossen und ganzen mit denen der bisherigen 
Autoren im Einklang: Beriberi zeigt ausser der hydropischen und atro- 
phischen Form hiiufig erhdhten Grundumsatz ; dies ist sehr ausgepriigt bei 
Kranken mit ausgesprochenen Kreislaufsymptomen. Da ich viel Gelegen- 
heit zu wiederholten Untersuchungen des Grundumsatzes ein und desselben 
Kranken hatte, konnte ich dessen Veriinderung mit dem Verlauf der Krank- 
heit verfolgen. Dabei ergab sich dfters, dass in Fiillen mit intensiven Kreis- 
laufsymptomen der gesteigerte Grundumsatz im allgemeinen Neigung auf- 
wies, nach Aufnahme in die Klinik schon vor Verabreichung des Vitamin- 
B abzunehmen und normal zu werden. 

Bei zwei Beriberikranken mit bedeutenden Zirkulationssymptomen 
habe ich unmittelbar von der Aufnahme ab iiber zwei Wochen lang jeden 
Tag den Grundumsatz bestimmt und dann noch bei neun Fillen unmittel- 
bar nach Aufnahme und vor und nach Darreichung des Vitamin-B mehr- 
mals den Grundumsatz untersucht. 

Die Kost, welche die Patienten in unserer Klinik bekommen, enthiilt 
eine ziemlich grosse Menge Gemiise. Um daher beim vorliegenden Versuch 
zu verhiiten, dass das Vitamin-B der Kost auf Beriberi eine Heilwirkung 
ausiibt, habe ich den Kranken zuniichst absichtlich eine besondere Diiit gege- 
ben, die sicher an Vitamin-B-iirmer war als die vor der Aufnahme (Tab. 1). 

Wie die Tabelle zeigt, sank auch in allen Fiillen von Beriberi mit 
deutlichen Kreislaufsymptomen der zur Zeit der Aufnahme hoch gewesene 
Grundumsatz allmiihlich, fiel meistens vor Verabreichung des Vitamin-B 
auf die Norm oder darunter. Es sank aber in zwei Fiillen mit akzen- 
tuiertem Femoral- und Brachialton und mit auffallend gesteigerter Herz- 
aktion (T. T. und K. 8.) der vermehrte Grundumsatz wie in anderen vor 
Anwendung des Vitamin-B allmihlich, aber nicht auch am Schluss unter 
+10%%. Bei Beriberikranken mit Kreislaufsymptomen leichten Grades 
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Tabelle I. 


Grundumsatz bei Beriberi mit mehr oder weniger starken 





Zirkulationssymptomen. 
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war der Grundumsatz normal, was auch mit den Mitteilungen der anderen 
iibereinstimmt (Tab. 2). 
Tabelle 2. 


Grundumsatz am niichsten Morgen der Aufnahmetags bei Beriberikranken 


mit leichten zirkulationssymptomen. 
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= 5 : SFsse oe me — . ¢ 

ze S | 235% | oS S| Bed | 

52 Bee = }ScPEcz | om S| 28a | 

- . i — S [ow 

Ch. S. 2 6| |} 27a 36,41 | —1,6 | 44,0 
M. F. 20 | 3,881 | 34,91 —3,2 | 39,2 
U. A. 23 4,120 1998 | 0,856 | 39,51 —0,0 | 505 
R. S. 18 | 5,645 237,0 | 0,834 | 40,18 —2,0 | 59,9 
S. H. 18 | 6,181 222,1 0,776 | 41,32 -10 | 52,2 
K. H. 21 4,221 180,2 | 0,822 | 39,06 —1,1 48,2 


Ferner betrug der Grundumsatz bei einem Falle (Y.O.) mit deut- 
lichem Odem und ebensolcher motorischer Stérung an den beiden Unter- 
extremitiiten am Morgen nach der Aufnahme —2,6 und verminderte sich 5 
Tage danach auf -27,7. Bei diesem Kranken zeigte sich zur Zeit, wo er 
in die Klinik aufgenommen wurde, frequenter Puls und deutliche Herz- 
dilatation, mehrere Tage danach aber wurde der Femoralton schwach und 
der Brachialton unhérbar. 

Da bei Beriberi der gesteigerte Grundumsatz auf diese Weise allmiih- 
lich abnimmt, so muss bei der Grundumsatzuntersuchung bei Beriberi auf 
die Zeit der Untersuchung Riicksicht genommen werden, denn die einen 
Untersuchenden, die bei Beriberikranken mit mittelstarken Kreislaufsymp- 
tomen einen Tag nach der Aufnahme den Grundumsatz bestimmt haben, 
fanden ihn erhdht, die aber, welche dieselben Untersuchungen mehrere Tage 
spiiter, wenn auch vor der Behandlung des Patienten mit Vitaminpriiparat, 
gemacht hatten, fanden ihn in normaler Stiirke. 

Es fehlt aber nicht an Autoren, die auf diese Veriinderlichkeit der Grundumsatzes bei 
Beriberi ihre Aufmerksamkeit gerichtet haben. Von Sakurai®) wurde auf diese Vari- 
abilitiit des Grundumsatzes bei Beriberikranken hingewiesen, aber in seinem Versuchpro- 
tokoll findet man, dass bei einem Falle der gesteigerte Grundumsatz schon vor iirztlicher 
Behandlung auf seinen normalen Wert gesunken war, wiihrend er bei einem anderen, in dem 
es sich um die kardiale Form handelte, wiihrend der Behandlung noch gesteigert worden 
war. Auch Yanag i* bemerkte, dass Beriberikranke mit deutlichen Kreislaufsymptomen 
nur durch ruhiges Betthiiten sich schon sehr besserten, so dass der bei der Aufnahme erhdéht 


gewesene Grundumsat,allmiihlich herunterging. 


8) Sakurai, Tokio Iji Shinshi, 1927, 1671 (jap.). 
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Zieht man zuerst die Lebensbedingungen von Beriberikranken vor und 
nach der Aufnahme in Betracht, so ist die Hauptnahrung unserer Patienten, 
welche meistens Bewohner der Stadt Sendai und grésstenteils Angestellte 
von Geschiiften sind, Lehrlinge von Zimmerleuten, Lackwarenarbeiter u. 
a., nur polierter Reis und ganz einfache Zukost, die offenbar arm an Vita- 
min-B-Gehalt ist. Es war aber schon oben davon die Rede, dass ich auch 
bei Beriberikranken nach der Aufnahme medikamentise Behandlung un- 
terliess und ihnen eine beschriinkte Menge Gemiise gab, damit die Kost 
nicht reicher an Vitamin-B war, als die vor ihrer Aufnahme. Also liisst 
sich aus der Differenz der Kost vor und nach der Aufnahme das allmiih- 
liche Sinken des gesteigerten Grundumsatzes nicht erkliiren. 

Dann kommt als einer der grossen Unterschiede in den Lebensbedin- 
gungen vor und nach der Aufnahme die Stiirke der Muskelarbeit in Frage. 
Wiihrend der Anstaltsbehandlung leisten die Kranken fast gar keine Ar- 
beit, zudem miissen sie auch, besonders wenn sie mit starken Kreislaufs- 
symptomen behaftet waren, absolute Bettruhe halten, wiihrend vor der Auf- 
nahme fast keiner dieser Kranken ein miissiges Leben fiihrte, sondern alle, 
da sie, wie schon erwiihnt, Angestellte, Lehrlinge usw. sind, trotz ihrer 
Krankheit tiiglich andauernd und fleissig ihren Geschiiften nachgingen. 

Also ist bei Beriberikranken die Muskelbewegung vor und nach der 
Aufnahme sehr verschieden gross. Wie der erhéhte Grundumsatz, der sich 
vor der Aufnahme zeigte, hauptsiichlich durch einfache Ruhe herabgesetzt 
wird, kann er umgekehrt bei Kranken mit ausgesprochenen Zirkulations- 
symptomen als Folge der Muskelbewegungen aufgefasst werden. 

Hayasaka und ich” haben Beriberi-patienten veranlasst, als mittel- 
starke Bewegung von fiinf Minuten 120mal jede Minute ,,Treten auf der 
Stelle“ auszufiihren ; der dadurch erhéhte O.-Verbrauch kam auch andert- 
halb Stunden danach noch nicht zur Restitution. Auch Yanagiuchi 
und Moritani™ gelangten zu gleichen Resultaten. Yon Radtke'? wird 
mitgeteilt, dass durch intensive Bewegungen bei Gesunden der Grund- 
umsatz auch bis zum niichsten Morgen um ca. 10% verstiirkt ist. Also 
muss bei Beriberikranken, die den ganzen Tag, wenn auch nicht sehr 
heftig, so doch ziemlich stark tiitig sind, selbstverstiindlich der Einfluss 
der Bewegungen auf ihren Grundumsatz iiber 24 Stunden lang fortdauern 
kénnen. 

Hayasaka und ich haben festgestellt, dass bei Beriberikranken der 


9) Inawashiro u. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med,, 1928, 12, 1. 
10) Yanagiuchiu. Moriya, Keio Igaku, 1928, 8, 1185 (jap.). 
11) Radtke, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1927, 55, 694. 
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erschwerte Riickgang des durch Muskelarbeit vermehrten O,-Verbrauchs 
zur Norm hauptsichlich durch die retardierte Resynthese der durch Be- 
wegung gebildeten Milchsiiure zustandekommt. Aber auch der Einfluss des 
Adrenalins, dessen Sekretion nach der Angabe von Hartman, Waite 
und Cordock™ durch Muskelarbeit gesteigert wird, auf die eben gennante 
Erscheinung darf nicht ausser acht gelassen werden. 

Aus der Veriinderung des Minutenvolumens bei Beriberikranken, die 
Muskelarbeit ausfiihrten, haben Hayasaka und ich’ geschlossen, dass 
bei Beriberi nicht nur wiihrend der Bewegung, sondern auch in der Ruhe 
die Adrenalinsekretion gesteigert sein kann. Da Lusk,’ Sandiford,™ 
Odaira™ u. a. festgestellt haben, dass dem Adrenalin das Vermégen zu- 
kommt, den Stoffwechsel zu steigern, spielt bei der Grundumsatzerhéhung 
Beriberikranker seine Hypersekretion héchstwahrscheinlich eine Rolle. 
Insbesondere in 2 Fiillen (K.S. und T. T.), bei denen der Gefiisston sehr 
stark hérbar und die Herzaktion auffallend verstiirkt war, kehrte der 
Grundumsatz auch nach einwéchiger Ruhe noch nicht zur Norm zuriick. 
In diesen Fiillen scheint die Hypersekretion des Adrenalins fiir die Grund- 
umsatzerhéhung von grosser Bedeutung zu sein. 

Bei den von mir untersuchten Beriberikranken handelte es sich meis- 
tens um Angestellte, die ihre Kost von ihren Meistern bekamen, so dass sie, 
wie schon oben gesagt, wohl arm an Vitamin-Bist. Im Hinblick darauf, 
dass die Symptome bei ihnen beinahe mit denen der experimentellen mensch- 
lichen B-Avitaminose iibereinstimmen, sind wohl die Erscheinungen der 
Beriberi, wie allgemein anerkannt, grésstenteils durch Vitamin-B-Mangel 
bedingt. Daher miisste bei ihnen auch der Grundumsatz vermindert sein, 
aber in der Tat ist er vielmehr bei nicht wenigen Fiillen vermehrt. Dies 
riihrt vielleicht daher, dass bei Beriberi ausser dem Mangel an Vitamin- 
B noch einige andere Faktoren auf den Grundumsatz erhdhend wirken. 
Nach unseren Versuchsergebnissen scheinen die Muskelbewegungen einen 
wichtigen Faktor dabei darzustellen. 







Schluss. 







Der erhéhte Grundumsatz bei Beriberikranken mit kardiovaskuliiren 






Krankheitsanzeichen wird meistens allein durch einfache Ruhe allmiihlich 








12) Hartman, Waite u. Cordock, Americ. Journ. Physiol., 1922, 62, 22 
13) Lusku. Riche, Arch. Int. Med., 1914, 13, 673. 

14) Sandiford, Americ. Journ. Physiol., 1920, 51, 407. 

15) Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 325. 
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beinahe bis zum normalen Wert vermindert. 
Die Steigerung des Grundumsatzes bei Beriberikranken mit Kreislauf- 


symptomen steht wahrscheinlich mit der Stiirke der Muskelarbeit im tiig- 


lichen Leben in inniger Beziehung. 












Studien uber den Gasstoffwechsel bei Beriberi bzw. 
B-Avitaminose. 


II. Mitteilung. 
Spezifisch-dynamische Eiweisswirkung bei Beriberi. 


Von 


Rokuro Inawashiro. 
(i Wi A OBB 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato 


an der Kaiserlichen Universitat zu Sendai.) 


I. Einleitung. 


Uber den Grundumsatz bei Beriberi bzw. B-A vitaminose liegen schon 
zahlreiche Untersuchungen vor, deren Resultate darin iibereinstimmen, dass 
das Verhalten des Grundumsatzes bei beiden etwas verschieden ist. Aber 
durch die Messung des letzteren allein kénnen wir nur zum Teil Auskunft 
iiber den Gasstoffwechsel bei lebenden Organismen erhalten, denn ihr Stoff- 
wechsel erfiihrt unter dem Einfluss der Muskeltiitigkeit, Nahrungsaufnahme 
und verschiedener anderer Lebensbedingungen bestiindige Veriinderungen. 
In letzter Zeit ist besonders die Beeinflussung des Stoffwechsels durch Nah- 
rungsstoffe als spezifisch-dynamische Wirkung bei verschiedenen Krank- 
heiten erkannt worden. 

Es ist schon von alters her bekannt, dass Energieproduktion durch 
Nahrungsaufnahme gesteigert wird, was von Zuntz und Mering” und 
Speck” so aufgefasst wird, dass die aufgenommenen Nahrungsstoffe den 
Verdauungstraktus zu gesteigerter Peristaltik oder die Verdauungsdriisen 
zu vermehrter Tiitigkeit veranlassen. Indes hat, seitdem klinisch bzw. 
tierexperimentell die Untersuchungen iiber die spezifisch-dynamische Ei- 
weisswirkung (weiter unten stets als s.-d. E. W. abgekiirzt) immer mehr in 
Aufnahme gekommen sind, die obige Ansicht ihre Geltung verloren, und 
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1) Zuntzu. Mering, Pfliiger’s Arch., 1883, 15, 32. 
2) Speck, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1874, 2, 405. 
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allgemein ist jetzt anerkannt, dass die s.-d. E. W. nichts anderes als eine 
Reizwirkung des Eiweisses auf das Zellprotoplasma ist. 

Besonders haben Lusk*) und seine Mitarbeiter die s.-d. E.W. der Aminosiuren erforscht 
und die Theorie der Aminosiurenreizung aufgestellt. Bei der s.-d. E. W. werden nach ihnen 
die Zellen durch Reizung mittels der yom Eiweisstoffwechsel herriihrenden Oxysiiure oder 
Ketonsiiure zu gesteigerter Oxydation gebracht. Abelin® behauptet in bezug auf das 
Wesen der s.-d. E. W., dass die erhéhte Oxydation nach der Nahrungsaufnahme, d. h. die 
sog. s.-d. E. W., nicht nur als einfache Reizung durch Eiweissabbauprodukte, sondern auch 
als Schutzmassnahme des Organismus aufgefasst werden miisse. Es wird niimlich die Ami- 
nosiure, eins der Eiweissabbauprodukte, nachdem sie in der Leber der Desamidierung an- 
heimgefallen, zum Teil zur Kohlehydratsynthese verwertet, wirkt aber zum Teil, ohne beim 
Stoffwechsel der Zellen benutzt zu werden, auf die Zellen giftig, wobei sie durch diese oxy- 
diert wird und eine spezifisch-dynamische Wirkung ausiibt. 

Plaut® hat diese s.-d. E. W. zuerst 1922 zur klinischen Diagnostik verwertet. Er hat 
nachgewiesen, dass sie nach einer unten noch zu beschreibenden Probemahlzeit bei Gesunden 
20-40% betriigt, aber bei gewissen Krankheiten, unter denen in erster Linie hypophysiire 
Fettsucht zu nennen ist, herabgesetzt ist, woraus er schloss, dass die Hypophyse die s.-d. E. 
W. reguliert. Seitdem hat man diese Wirkung an verschiedenem klinischem Material un- 
tersucht und eine grosse Anzahl yon Autoren hat anerkannt, dass sie nicht nur bei endogener 
Fettsucht, sondern auch bei Dystrophia adiposogenitalis, hypophysiirem Zwergwuchs u. a. 
herabgesetzt ist. 

Die verminderte s.-d. E. W. wurde ausserdem bei wachsenden Organismen, chronischem 
Hunger, ferner bei Eiweiss- und Fettmangel bestiitigt. 

Abelin und Miyazaki® nehmen an, dass das vegetative Nervensystem bei s.-d. E. 
W. eine regulierende Rolle spiele, und haben nachgewiesen, dass es sie durch seine gesteigerte 
Erregbarkeit yermehrt. 

Es liegt keine eingehende Untersuchung iiber die s.-d. E. W. bei Beri- 
beri vor. Sakurai” hat sie an 8 Beriberikranken ermittelt, aber nicht an 
Tagen, an denen der Grundumsatz erheblich(um mehr als 10% ) erhéht war. 

Beriberi ist in ihren Symptomen der experimentellen B-A vitaminose bei 
Menschen sehr iithnlich, obwohl iiber einige Punkte noch keine véllige Einig- 
keit besteht. Es ist aber nicht in Abrede zu stellen, dass die Hauptursache 
von Beriberi im Mangel an Vitamin-B zu suchen ist. Yom Vitamin-B 
wird behauptet, dass es nicht nur das Wachstum férdert und antineuritisch 
wirkt, sondern auch die Atmung der Organismen beschleunigt. Es wurde 
von Anderson,” Bickel,” Groebbel,” Tsuji,” Asada™ und Yana- 


3) Lusk, Journ. Biol. Chem., 1918, 13, 155. 

4) Abelin, Biochem. Zeitschr., 1924, 154, 52. 

5) Plaut, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1922, 139, 285. 

6) Abelinu. Miyazaki, Biochem. Zeitschr., 1924, 149, 109. 
7) Sakurai, Tokio Iji Shinshi, 1927, 1671 (jap.). 

8) Andersonu. Kulp, Journ. Biol. Chem., 1922, 52, 69. 

9) Bickel, Biochem. Zeitschr., 1924, 146, 493. 

10) Groebbel, Zeitschr. f. physiol. Chem., 1924, 137, 131. 

11) Tsuji, Biochem. Zeitschr., 1922, 129, 194. 

12) Asada, Ebenda, 1923, 143, 387. 
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gi™® durch Gasumsatzuntersuchung gezeigt, dass bei Tieren mit B-Avi- 
taminose die oxydative Funktion herabgesetzt wird und dies ebenfalls von 
Abderhalden,™ Ellinger,™ Hess, Roelli,” Shinoda,” Rohr,” 
Odaira® und Tsukamoto’? Miyake” u.a. auf Grund von Unter- 
suchungen der Atmung der Gewebe oder Zellen bei der B-A vitaminose be- 
stiitigt. Eine Abnahme auch bei experimenteller B-A vitaminose des Men- 
schen haben Odaira,®? Okada™ und Yanagi™ nachgewiesen. Meines 
Erachtens scheint der Grundumsatz bei Beriberi mit ausgesprochenen Kreis- 
laufsymptomen oft gesteigert zu sein, was einen Unterschied der Beriberi 
von der B-Avitaminose ausmacht, aber erstere mit ihrem gestérten Gas- 
austausch zwischen Gewebe und Blut (Odaira,” Hayasaka und Ina- 
washiro™) und ihrer reduzierten Blutatmung (Kimura™), steht letzterer 
sehr nahe. Also ist es von Interesse, an Beriberikranken, die gestérten Gas- 
stoffwechsel aufweisen, die s.-d. E.W. zu ermitteln. 

Ferner hat N agayo™ bei Sektion einer Beriberi-Leiche Hy pertrophie 
des Nebennierenmarks und Katsunuma® eine solche leichten Grades beo- 
bachtet. Da man so bei Beriberi gréssere oder geringere Veriinderungen 
der endokrinen Organe annehmen kann, so ist es auch wichtig, das Ver- 
halten der damit zusammenhiingenden s.-d. E.W. bei Beriberi zu unter- 
suchen. Dies hat mich veranlasst, bei verschiedenen Beriberiformen die 
s.-d. E.W. und ihre Beziehung zum Grundumsatz zu erforschen. 


II. Methodik. 


Der Stoffwechsel wurde, wie schon in der I. Mitteilune™ beschrieben, 
? > 


mittels des Boothby-Sandifordschen Apparats gemessen und Atem- 


13) Yanagi, Tokio Igakkai Zasshi, 1927, 41, 2185 (jap.). 
14) Abderhalden, Pfliiger’s Arch., 1920, 178, 26v. 
15) Ellinger, Zeitschr. f. physiol. Chem., 1922, 122, 88. 
16) Hess, Ebenda, 1921, 117, 284. 
17) Roelli, Ebenda, 1923, 129, 284. 
18) Shinoda, Pfliiger’s Arch., 1924, 203, 365. 
19) Rohr, Zeitschr. f. physiol. Chem., 1923, 129, 248. 
20) Odaira, Nihon Naika Gakkai Zasshi, 1925, 13, 1 (jap.). 
21) Tsukamoto, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, II, 142. 
22) Miyake, Nihon Naibunpitsu Gakkai Zasshi, 1927, 2, 642. 
23) Odaira, Nisshin Igaku, 1926, 16, 2% (jap.). 
24) Okada, Sakurai, Ibukiu. K abeshiia, Tokio Igakkai Zasshi, 1926, 49, 1595 
(jap.). 
25) Hayasakau. Inawashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 29. 
26) Kimura, Nihon Naika Gakkai Zasshi, 1928, 16, 365 (jap.). 
27) Nagayo, Rinji Kakkebyo Chosakai Hokoku, 1912, 62 (jap.). 
28) Katsunuma, Chugai Iji Shimpo, 1917, 801 (jap.). 
29) Inawashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 12, 529. 
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volum, Sauerstoffverbrauch, Kohlensiiurebildung und Respirationsquotient 
ermittelt, wobei die s.-d. E.W., wie allgemein iiblich, in® des Grund- 
umsatzes ausgedriickt wurde. 

Fir die Bestimmung der spezifisch-dynamischen Wirkung der Nah- 


rung werden von den Autoren verschiedene Probemahlzeiten angegeben, die 


in 3 Arten eingeteilt werden kénnen. 

1. Mit Eiweiss zusammen werden Kohlehydrat und Fett gegeben, 
um Schwankungen des RQ zu verhiiten. 

2. Von Eiweiss, Kohlehydrat und Fett wird jedes einzeln gegeben, 
um die s.-d. E. W. des einzelnen Nahrungsstoffs zu beobachten. 

3. Hauptsiichlich Eiweiss wird verabreicht, wobei Kohlehydrat nur 
hinzugefiigt wird, um die Magenpassage zu beschleunigen. 

ad 1. Die repriisentative Probemahlzeit hierfiir (nach Plaut)® : 200g Fleisch, 100 g 
Brot, 30-200 g Fett und 200-500 ccm Kaffee. 

ad 2. Magnus-Levy,™ Aub und Means,» Rolly, PollitzerundStoltz,™ 
Franck und Herzger,*™ Sakurai,” Oda und Kikuchi™ haben Fleisch verwendet. 
Die Quantitiit des Fleischs ist je nach den Autoren yerschieden, aber im grossen und ganzen 
betriigt sie 200-500 g Rindfleisch. 

ad 3. Die repriisentative Probemahlzeit aus Eiweiss und Kohlehydrat ist die Lie- 
besnysche,*® die aus 200 g Fleisch und 100g Brot besteht. Auch Lublin®) u. Gétt- 
sche) haben eine analoge angegeben. 

Plaut® und Liebesny*™®) erwarteten durch Hinzufiigen yon Brot und Kaffee zum 
Fleisch schnelleres Entleeren des Mageninhalts als beim Verabreichen yon Fleisch allein. 
Liebesn y™ hat, um Veriinderungen des RQ zu verhiiten, zum Fleisch Brot hinzugesetazt. 
Indes stellt sich nach Pollitzer und Stoltz*® die s.-d. W. des Kohlehydrats nach dessen 
Aufnahme in der ersten Stunde ein und wird in der dritten Stunde yermindert oder unter 
den normalen Wert herabgesetzt, dagegen erreicht die s.-d. E. W. bei Eiweissverabreichung 
erst in der dritten Stunde ihr Maximum, so dass bei gleichzeitiger Darreichung des Eiweisses 
und Kohlehydrats ihre Kurve, durch die s.-d. Kohlehydratwirkung manchmal beeinflusst, 
abnorm erhéht oder erniedrigt wird, wodurch die eigene Kurvenform verdeckt wird. Auf 
Grund dieses Verhiiltnisses sind sie dafiir, beim Ermitteln der s.-d. W. Eiweiss und Kohle- 
hydrat einzeln zu geben, was Ro 11 y**) ebenfalls empfiehlt : Da es jedenfalls noch nicht auf- 
geklirt ist, was fiir eine Umwandlung die s.-d. Kohlehydratwirkung, obwohl sie physio- 
logisch schwach ist, unter pathologischen Bedingungen erfiihrt, wodurch sie die s.-d. E. W. 
beeinflusst, so habe ich durch Verabreichung yon Eiweiss bzw. Kohlehydrat gesondert ihre 


Magnus-Levy, Zeitschr. f. klin. Med., 1904, 52, 201. 

Aub u. Means, Arch. Int. Med., 1921, 5, 28. 

Rolly, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1922, 26, 67. 
Pollitzeru. Stoltz, Wien. Arch. f. inn. Med., 1925, 9, 307. 
Franck u. Herzger, Klin. Wochenschr., 1926, 834. 

Oda u. Kikuchi, Tokio Igakkai Zasshi, 1925, 39, 1321 (jap.). 
Liebesny, Biochem. Zeitschr., 1924, 144, 308. 

Lublin, Klin. Wochenschr., 1926, 1263. 

Géttsche, Klin. Wochenschr., 1925, 2662. 
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Die Untersuchungen der s.-d. E.W. erfolgten lege artis morgens in 
niichternem Zustande. Da sich bei Beriberikranken der durch kérperliche 
Bewegung veriinderte Gaswechsel lange Zeit nicht restituieren liisst, so wurde 
der Grundumsatz erst nach iiber eine Stunde langer Bettruhe gemessen, um 
den Einfluss der Muskelarbeit auszuschliessen. Dann habe ich, damit die 
Verdauung leichter erfolgte und Kaubewegungen unndtig waren, genau 200 
g gehackten und schmackhaft zubereiteten Rindfleischs gegeben und da- 
nach stiindlich fiinfmal den Gaswechsel gemessen. In fast allen Fiillen 
erreichte die s.-d. E.W. innerhalb von fiinf Stunden ihren Maximalwert. 

Da allgemein angenommen wird, dass der Erniihrungszustand des be- 
treffenden Individuums mit der s.-d. E.W. in innigem Zusammenhang 
steht, haben Pollitzer und Stoltz” u.a. vor dem Versuche 2 Tage 
lang eiweissarme Nahrung gegeben, insbesondere um dadurch zugleich die 
Schwankung des Grundumsatzes, der zur Bestimmung des s.-d. W. von 
grésster Bedeutung ist, méglichst auszuschliessen. Die Nahrung der Japa- 
ner ist schon im allgemeinen nicht reich an Eiweiss, ich habe am Tage vor- 
her noch besonders eiweissarme Kost gegeben und am niichsten Morgen die 
s.-d. E.W. bestimmt. 


III. Spezifische-dynamische Eiweisswirkung bei Gesunden. 


Die s.-d. E.W. wurde an 9 beinahe ganz gesunden Japanern gemessen, 
von denen 2 zum Versuch fiir experimentelle B-Avitaminose dienende ge- 
sunde Jiinglinge, 4 wegen Pleurodynie, Neurose und Magenkatarrh Auf- 
genommene, aber fast giinzlich Geheilte und der letzte cin gesunder Labo- 
ratoriumsdiener waren (‘Tabelle 1). 

Die s.-d. E.W. betrug bei diesen Gesunden + 37,7— + 19,0, im Durch- 
schnitt + 25,02. 

Was nun den Wert der s.-d. E.W. bei Europiiern und Amerikanern betrifft, so wurde 
er von Plaut®» als 30%, von Liebesny*® als 30%, von Magnus-Lev y®” als 19,0%, von 

$429) or ‘ »O/ : ) 0/ (2.9 ) 
Bernhardt™ als 21-37%, von Rabe als 31-60%, von Benedict* als 18% (3-30%), 
von Pollitzeru. Stoltz als 17%, yon Franck u. Herzger™als 12%, von Lublin™ 
als 23-39% und von Speck®* als 25% angegeben. 

Wie man sieht, schwanken diese Zahlen sehr, was wohl von der Verschiedenheit der 
Versuchsmethoden und Probemahlzeiten, ferner yon der der Lebensweise der verschiedenen 
Menschenrassen, ganz besonders aber von der der Erniihrung abhiingig ist. Betr. der tief 
gesunkenen s.-d. E.W. wies R abe™ auf die verschlechterte Erniihrung der Beyélkerung nach 


39) Bernhardt, Zeitschr. f. klin. Med., 1924, 99, 153. 
40) . Rabe, Deutsch. med. Wochenschr., 1919, 1698. 
41) Benedict, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1914, 110, 154. 
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in 
he Tabelle 1. 
de s.-d. E. W. bei Gesunden. 
” 0 po 
lie 2 | Zeit nach O.-Ver- | re. 
ZS=| Fleis- brauch. | qreaeeten y Abweichung 
0 Z b<| so it RQ pro Std. pro} s.-d. W. % | ° les G.U 8 
> chgabe. ecm ¥ 20 des G.L. 
; 3 Std. pro Min. qm Korper- 
A- > F |  oberfl. 
n 
t es | Vor | 218,6 0,823 38,71 | — 2,0 
. = | :238,8 0,762 41,59 +75 | 
= x 2 262.5 | 0,717 | 45,01 +163 | 
= 4 3 | 279,8 0,727 4822 | +243 | 
iS eC 4 254,6 0,73 44,01 +138 | 
re = | 5 | 241,1 0,776 203 | + 87 | 
le { | 
a ; Vor 230,1 | 0,749 | 40,62 | 2,7 
> 1 | 2282 | 0947 | 4289 | + 55 | 
.- = 13 243,0 | 0,887 | 4510 | +411,3 | 
; oa 2 246,9 | 0,912 | 46,02 +133 | 
P ~ 3 258,7 | 0,915 | 433 19,0 | 
e < 4 2241 | 0815 | 40,72 + 0,2 | 
5 | 2358 | 0814 | 4308 | +61 | 
i Vor | 247,2 0,898 40,91 + 3,6 
= | 1 288,0 | 0,853 47,20 15,3 
iS 2 | 284,1 0,866 | 46,71 + 14,4 
a 3 307,38 | 0,900 | 50,92 + 24,5 
‘. S 4 | 27,3 0,822 | 44,73 9,2 
_ 5 272,0 0,766 43,02 5,1 
" 
- | | 
| ver | 1845 | 0,911 | 39,63 + 0,3 
~ py 1 210,9 0,881 44,95 +13,5 
we 1h | | 2212 | | O874 | 47,68 +20,4 
i) 2 | 2334 | 0844 | 49,08 +266 | 
: id 3 | 2173 | 0,929 46,88 18,3 | 
7, 4 | 227 | 0,825 50,78 +281 | 
5 | 2242 | 0863 | 7,51 +19,9 | 
’ | 
| | 
L Vor | 201,7 0,925 | 40,52 + 2,6 
’ > 1 231,4 0,900 = | 46,20 | +14,0 
4 13 230,5 | 0,873 | 45,70 12,7 | 
oa 2 247,4 0,924 | 49,68 +226 | 
x 3 | 2492 0,901 | 49,76 | +22,8 | 
wv, 4 | 244,38 0,877 | 42,86 +56 | 
| 5 242,1 0393 | 4265 | +52 | 
| 
) ae Vor 213,0 0,755 40,05 ” + 1,4 
= 1 272, | 0,727 50,91 | +27,0 
s 2 273, 0,725 51,12 | +27,5 
me 3 262,3 0,726 49,03 +22,1 
S| 4 277,0 0,712 1,72 +29,0 
& 5 270,9 0,754 51,09 | +274 
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Bes ~~ nach Oz-Ver- om 
35s ‘leis- brauch. > : r oz | Abweichung 
z 5 chgabe. an RQ — Std. tee sd. W. % “nau” 
S&S Std. pro Min. qe Reaper 
oberfi. 
| | | 
ite | Vor 200,1 | 0,926 40,40 | — 15 
a | 1 2292 | 0,939 46,42 +14,9 
a | 2 2248 | 0,872 4478 | +125 
ye. 3 2441 | 0,880 48,82 | +208 
= 4 2489 | 0,816 49,11 +21,5 
| 5 | 222 | 0,943 45,68 +13,2 
| 
ee Vor 2341 | 0,824 | 39,01 — 13 
1 | 2489 | 089 | 43,32 +11,0 
< 2 | 2742 | 0,798 46,41 +18,9 
os 3 286,0 | 0,766 | 48,09 +23,3 
= 4 {| 2731 | 0,796 | 46,28 +16,0 
5 | 2570 | 0,767 | 43,22 +10,8 
| | 
| Vor 2136 | 9,753 40,02 | — 24 
> 226,6 | 0,834 3,28 | 81 | 
6 13 238,6 0,751 44,66 +11,6 
4 2 258,7 | 0,783 4884 | +220 
< 3 243,6 | 0,766 45,77 +14,4 
of 4 2586 | 0,805 49,15 | +22,8 
5 2380 | 0,803 4480 | + 20 





dem Weltkrieg hin. Der Wert der s.-d. E.W. bei gesunden Japanern wird nach Sakurai’ 
als 11,8-32,0%%, durchschnittlich 21,29 angenommen. 

Die s.-d. E.W. ist also bei Japanern etwas kleiner als bei Europiiern 
und Amerikanern. Das hiingt wohl hauptsiichlich damit zusammen, dass 
die Kost der ersteren im allgemeinen eiweiss- und fett-iirmer ist. 

Was den Zeitpunkt, an dem die s.-d. E.W. ihr Maximum erreicht, anbelangt, so tritt 
er nach Liebesn y*® nach 1-14 Stunde, nach Plaut® nach 45/, nach Bern hardt™ nach 
50/-75/ ein. Dass diese Autoren als Probemahlzeit Fleisch und Brot verabreichten, dayon 
war schon die Rede. Magnus-Levy™ u. a., die nur Fleisch gegeben hatten, beobachteten, 
dass die s.-d. E.W. ihren Héhepunkt 3-4 Stunden nach der Mahlzeit erreichte. 

Bei den von mir untersuchten gesunden Japanern erreichte die s.-d. E. 


W. ebenfalls meistens 3-4 Stunden nach der Probemahlzeit ihr Maximum. 


IV. Spezifisch-dynamische Eiweisswirkung bei Beriberi. 


An 18 Personen mit deutlichen Beriberisymptomen habe ich die s.-d. 
E.W. gemessen, der Bequemlichkeit halber teile ich sie bei der Beschrei- 
bung in 2 Gruppen A und B ein. 

Bei den zur Gruppe A gehérigen 11 Fiillen handelte es sich um Kranke, 
welche Symptome von Beriberi, besonders solche der Zirkulationsorgane 
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Tabelle 2. 
s.d. E.W. bei Beriberi (A-Gruppe). 








Vor der Behandlung | nach der Heilung 


_ 


pro Std. pro 
| K6rperober' 


Versuchsperson 
Zeit nach 
Fleischgabe Std. 
cem pro Min. 
| Kal. produktion— 
Oo-Verbrauch 
cem pro Min. 


pro qm 
KGrperoberfl. 


O.-Verbrauch 


| Kal. produktion 


| 


Vor | 236,2, 0,724) 42,77 + 8,2] 215,38] 0,864 
1 | 265,6| 0,876) 49,94 227,8| 0,936 
1}  258,0) 0,816| 47/85 |- 224,3| 0,904 
2 | 273,6) 0,807| 50,64|+18,4| 245,2| 0,858 
3 | 263,3/ 0,993) 51,09 |-+ 230,7 | 0,999 
4 | 269,6| 0,872| 50,58 |+-18,5 249,5| 0,879 
5 232.9 0,905| 43,94|+ 3,0] 224,7 | 0,922 


(sensibel- 
motorische Form) | 





G.T. 23, Lj. 





301,6| 0,743] 53,84 +25,2| 215,1| 0,881 
1 | 329,7| 0,715| 58,45 |+- 217,2| 0,894 
2 | 334,2| 0,715] 59,24|+ 252,0| 0,837 
3 | 309,2| 0,849] 56,74|+ & 242.8 | 0,945 
4 
3) 


j. 


| (Kardiale Form) 


318,1| 0,841} 58,25 |-+ 272,9| 0,711 
318;4| 0,704| 56,3 i 241,5| 0,785 
| 


yy eA 








Vor | 283,1| 0,751} 47,30 +-15,4!| 260,3| 0,862 
1 | 301,9| 0,756 | 50,58 |+- | 281,1/ 0,964 
302,8| 0,830| 51,81 | 297,2| 0,905 
| 304,1| 0,828 | 51,92 305,0 | 0,884 
| 305,5| 0,822) 51,95 320,9| 0,773 
| 303,1| 0,748] 50,92 |- | 290,8 | 0,862 
| 303,0| 0,810} 51,40 |- 275,1| 0,811 
| | 


DATO 
IQn-1 hk DO 


= 
eB 
—e 
al 
GO « 
= 

3 
He 
as 
J 


~~ 











245,6 | 0,783 44,08| 4 200,1| 0,830 
251,0| 0,788) 45,06 |-+ 216,9| 0,780 
252,2| 0,829| 45,75 | 241,7 | 0,891 
244,4 | 0,876 | 43,75 243,4 | 0,893 
267,4 | 0,897 | 49,35 | 251,7 | 0,895 
286,7 | 0,784| 51,40 |- 257,1| 0,896 
270,0| 0,738 L 8, 246,4| 0,854 
269,6| 0,738| 44,25/+ 4; 249,3| 0,835 


- . 
orm) 





S.K. 29. I 
(Kardiale F: 











) 


| 218,1| 0,749 209,1| 0,944 

237,9| 0,809| 52,39 10,6 220,2| 0,900 
| 243,1 | 0,799 | 53,50 |-+13,0 247,8 | 0,946 
| 27,3) 0,807 | 49,92/+ 5,4 250,1| 0,906 

208,1| 0,804| 45,78|— 3,3 254,9| 0,937 
| 226,9| 0,827 | 50,31/+ 6,1 233,7| 0,835 
| 222,9| 0,722| 50,02|+ 5,5 196,0| 0,925 


orm 








HK, 17. Lj. 
(Kardiale F 
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vi or der Beh: andlung nach der He ilung 
z 32 sal 5 «i leg | Ee_| 
2 PRS 3 El» 33 | SSE = 
e | 8a (38) 2 Ech = | s [82] 2 Esk = |S 
J eter oe > = | SMe | ~ 
ad = Ss Is | we Se S 4 x 
| | | ae: a 
2 | Vor | 246,7| 0,838] 43,77 +10,9| 219,5| 0,925 39,69 — 14 
a & 1 | 254.2] 0,958| 46,41|+ 6,0) | 2891 0,902 51,80 -+30,9 
~e— | 14 | 276,4| 0,922 50,06} 144 3012 0,812! 52,72 --33,0 
383 2 | 277,0| 0,875| 49,61|-+13,3/ 290,9! 0,862 3163 . +30,1 
6) 5.8 3 | 262/4/ 0,932| 47,66|+ 89 282,3| 0,914 50,58 - 127.5 
aes 4 | 255,5| 0,974 46,88 | + 7,2 269,0 | 0,969 48,98 -+23;4 | 
= 5 29,2 0,878 42,45 |— 3,0) 275,8| 0,826 48,40 +22, 
i | __ ae, Te ie Le 
= | Vor 241,1| 0,805 | 45,68 | +18,8 
~ 278,2 | 0,749| 52,01 |+14,0 
in | o 280,0 0,750 | 52,49 |+-14,9 | 
“3s | 3 | 270,2] 0,780 50, 82 |+11,3 
“E | 4 | 280,9/ 0,772) 52,77 15,7 
“4 | 5 | 274,0| 0,728] 51,02|+11,7 
| 
| | | | ee pammnee: C2 ae WK 
-@ | Vor | 202,1 0,808| 42,91 | + 8,6| 181,1| 0,910} 39,40| — 04 
pe 1 | 237,2| 0,865| 48,50 |-+-13,1 230,2| 0,871 4961 -26,0 
= | 14 | 237,9| 0,893/ 49,08 |-+-14,4 236,3| 0,839| 50 1 28,3 
AL | g | 2401) 0,796| 48,22/+12,4 216,0| 0,840] 46,29 |+-17,6 
mS 3 | 229,0| 0,857| 46,71/+ 8,9 207,1| 0,830 44,19 |-+ 12,2 
a a 4 | 235,8| 0,790) 47,42 |+-10,7 193,0| 0,876| 41.78|-+ 6,0 
mi 6 233,2 0,302 47,01|+ 9,5 221,1| 0,840 47,22) +1838 
} } 
| 
= | Vor | 226,7| 0,853} 45,80 | +11,7| 209,0| 0,866 41,01| it 0 
=" 1 | 2361] 0,870] 47 23) _ 47 258,2| 0,854 | 50,50 |-+-23,3 | 
ies, 13 | 239,4| 0,845| 48,29 + 5,4 249,1| 0,847 +18,6 | 
62 2 | 245,4| 0,872| 49, 33 | - 9,0 245,2| 0,895 | 48.32 |+-17,9| 
ae 3 | 248,4| 0,803] 49,56|+ 8,1 251,8 | 0,937 | 50,31 |+5 2318 | 
St 4 | 242'8| 0,893! 52,65 |-+14.9 245,9| 0,853 | 47,80 |+-16,6 | 
as} 5 | 253,3) 0,821] 50,77 |+10,9 246,1| 0,847 | 48,12 |4-17,4 
| | 
£ | Vor | 2534 | 0,805 48,72 | F +-13,3} 202,7| 0,835] 42,79 | + 69 
ase | 1 256,5| 0,780| 48,81|+ 0, 235,0| 0,834] 49,57 |+-15,9 
a 2 | 262 0,841 | 50°88 | 4,5 242,0| 0,821| 50,88 |-+19;0 
“a 3 260'3| 0,821| 52,00|+ 6,8 260,1 | 0,839 | 54,95 |+-28,4 
as 4 | 282'3| 0,826| 54,58 |+-12,0| 254,4| 0,869| 54,19 |-+26,6 
a | 5 | 280,8| 0,771! 53,54 |+ 9,9) | 252,5| 0,831| 53,25 |-+24,5 
as | | | | 
| | 
= | Vor | 272,8| 0,790] 48,09 +17,3 216,4| 0,921] 40,6 66 | — 0,9 
<n 1 | 284;3| 0,782] 50,01/+ 4,0 264,0| 0,890] 49,25 |+2 21,2 
al 14 | 304;3| 0'733| 52/85|-+ 9.9 a ae 
£ ie 2 | 296,1| 0,709] 51,10|-+ 63 273,3) 0,906 | 51,25 +5 26,0 
oe 24 | 323,9| 0,783] 56,99|+18,5 280,3| 0,916| 52,63 |-+29, 
Le 3 289,0| 0,759 | 50,53|+- 5,1 285,9 | 0,850 5279 | 208 
i 4 | 299;1| 0,756] 52,29|+ 8,7 246,8| 0,876| 45,83 |+12,8 
5 | 282;5| 0,736| 49,10|-+ 2,1 225,7| 0,718] 40,29|— 0,9 
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Fig. 1. 
S.-d. E.W. bei Beriberi, Versuchsperson ; K.S8. Ein Fall der A-Gruppe. 


klar aufwiesen, also an Beriberi von fast kardialer Form litten, folglich 
deutlich gesteigerten Grundumsatz zeigten. Am Tage, wo die Messung der 
sd. E.W. erfolgte, betrug der Anstieg des Grundumsatzes in maximo 
+25,2%, in minimo +8,6% und im Durchschnitt +14,17%. 

Die Gruppe B (6 Fiille) umfaste Patienten mit deutlicher Beriberi, 
aber weniger deutlichen Kreislaufsymptomen. Bei der Aufnahme war bei 
ihnen der Grundumsatz manchmal ziemlich erhéht, aber am Tage, wo die 
s.-d. E.W. gemessen wurde, von normalem Werte. 

Da, wie schon erwihnt, der gesteigerte Grundumsatz bei Beriberi auch 
ohne Verabreichung von Vitamin-B schon allein durch ruhiges Betthiiten 
herabgeht, wurde die Bestimmung der s.-d. E.W. bei erhéhtem Grund- 
umsatz moglichst bald nach der Aufnahme ins Krankenhaus vorgenommen. 

Bei Gruppe A, d. h. Beriberikranken mit Grundumsatzzunahme, war 
die s.-d. E.W. im allgemeinen bedeutend reduziert und betrug +19,5— 
+9,7%, durchschnittlich + 14,4% (Tabelle 2 u. Fig. 1). 

Vor der iirztlichen Behandlung von Beriberi zeigte der RQ in der 
Ruhe im allgemeinen Neigung zur Abnahme und war kleiner als 0,8. Bei 
peroraler Eiweissverabreichung stieg er nach Ablauf von 14-2 Stunden in 
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Tabelle 3. 
s.-d. E.W. bei Beriberi (B-Gruppe). 


















































| oq Vor der Behandlung nach der Heilung 
- = | —_—--—— —____. 
¢ % | 4 le | 
7 QR | <¢ | < 
. A. |e S 3] | fic i) :| 
» | @ rea rs Fl se PFI Sg! ys | 
a | 6 | ga =z . ’ ae maesi : 
Ss |e \2e| 2 BSE S| 2 lee] S BSE ee 
5 [NB SE) Ba ge | OSS) ™ BBB og |S 
> Zirs ae) >| ae) FS 
- & | ee | 3 il a aoe | =“) 
foe) LS BMI oO | LS mM 
“ < 
= | T Sisk PO Oe, eee Bee te tad = 
. 2 | Vor | 218,5| 0,849) 44,27 | |— 3,3| 219,6| 0,832) 47,25 2,7 
7.8 1 | 243,2| 0,862) 49,43 |+-11,7/ | 242,5 | 0,912 | 53,22 |-+-12, 
wee | 14 | 257,4| 0,885) 52,61 |+18,9 269,3 | 0,875 | 58,57 |-+24,0| 
“ae| 2 | 259,6 | 0,914 | 53,49 +-20,7 | | 280,0 | 0,872 | 60,85 |+28,8 
5.21 3 | 276,6| 0,809) 55,47 /+25,3| 282,3| 0,938 | 62,36 |+-32,0 
= | 4 | 25855 | 0,886| 52,86 |-+-19,5 | 258,9 | 0,874 | 56,31 |-+19,2/ 
* S| 5 | 246,2/ 0,857) 49,99 [+180 | | 248,8 | 0,801 | 63,13 | +-12,5 | 
-— |} | | | | 
i= o™ ie et ee | | | | | 
2 | Vor | 211,8 0,s22| 39,87 I+ 0,1) 219,2/ 0,826| 41,02 4 39 
$25 | 1 | 251,7| 0,810} 47,22 |-+-18,4| | 250,7 | 0,912] 47,94 |+-16,9 
ad 7 14 | 259,7| 0,782) 48,36 |-+ 21,3| | 275,6| 0,930 | 52,95 |-+29,1 
S28 2 | 261,8| 0,836| 49,44 |+-24,0| 277,3| 0,890 | 52,74|-+-28,6| 
“92% | 3 | 2594| 0,815] 48,72/+22| | 2567s | 0,895 | 48°90 |+-19'3 | 
eS] 4 | 250,2/ 0,829! 47,18|-+18,3/ | 252,7| 0,835| 47,39 |+15,5| 
Si) 5 | 2484 0,754 45, 01 /+15,2| 221,6 | 0,823 | 41,45 | + 10 
= | | 
= | 
=, 5 | Vor | 285,0) 0,740/ 40,70 +- 3,0} 212,2! 0,896 | 38,12) — 3,5 
an <7 232,1| 0,844 41,22/+ 1,3 236,1| 0,921 | 43,50|+14,4| 
BH2| 2 | 2548) 0,823) 44,68 + 9,5 233,9| 0,910| 43,31) +13,7| 
23 | 3 | 276,2| 0,794) 47,38 |-+16,3 243,8| 0,953| 44,58 |-+17,1| 
Aaa | 4 270,0 | 0,737 | 46,58 |+14,9| 252, 0,914 | 45,50 |- isa | 
a S| 5 245,0 | | 0,774 | 43,10 |-+- 5,7! 235,3 saned 41,78 |+ 9,6 
E | 
a) | Vor | 208,1| 0,745] 40,40 +- 2,3] 180,1| 0,819/ 39,00 |_ 97 
>. 5 | 1 | 231,2| 0,771} 45,92/-+11,8 232,2| 0,839 | 46,30 |-+18,7 
re pe 1} | 2240] 0,860} 43,91|+ 8,7 230,1| 0,841| 45,90 |+17,9 
age 2 | 224,2| 0,782] 44,88 /+11,1 249,0| 0,792| 49,08 |+26,0 
Ki §-2 3 | 228,0| 0,782) 44,78 |+-10,9 229,0| 0,798 | 45,22 | +16,0| 
us 4 | 219,2/ 0,797| 43,18|-+- 7,0 235,2| 0,777| 46,08 |+18,4 | 
S 5 | 195,8| 0,820| 38,82|— 1,2 246,3| 0,726 47,62 | +22,1 | 
Peed, —_ 
— | 
_ BE | Vor 189,2| 0,835 | 37,38 — 5,| 182,1| 0,966) 37 190) — 41 
25 1 | 205,1) 0,966} 41,50|+-11,0 221,0| 0,885 | 45,12 |-+-19,3 
whe 14 | 219,2] 0,936} 44,41|+-18,9 232,2| 0,909| 47 81 |4-26,2 
ag 2 | 221,3| 0,967| 45,18 |+20,9 232,1/ 0,968 | 48, "50 |-+-28,0 
< §.% 3 | 221,0| 0,939/ 44,82 |-+19,9 225,8| 0,945 | 46,78 +23,6 
ss 4 | 205,0/ 0,918) 41,40|+-10,8 221'2| 0,936 | 45,83 |-+20,9 
= 5 | 173,2| 0,881] 34,61|— 7,4 206,1| 0,922} 42,59|/+12,5 
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§.-d. E.W. bei Beriberi, Versuchsperson ; T. 8. 


Ein Fall der B-Gruppe. 


den meisten Fiillen leicht an und kehrte 4 bzw. 5 Stunden danach zum 
urspriinglichen Wert zuriick. 

Von den Beriberikranken wiesen die meisten nach durchgemachter 
Kur relativ hochwertigen RQ auf, der sich durch Eiweisszufuhr per os 
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Die Gruppe B, zu der 6 Fiille Beriberikranker von leichter motorisch- 
sensibler Form mit undeutlichen Kreislaufsymptomen gehérten, zeigte 
meistens an dem auf die Aufnahme folgenden Morgen keine Grundumsatz- 
steigerung mehr ; in Fiillen, wo sich eine solche zeigte, kehrte der Grund- 
umsatz am Tage der Bestimmung der s.-d. E.W. zur Norm zuriick. Bei 
dieser Gruppe betrug der Grundumsatz vor der Behandlung der Krank- 
heit, wo die s.-d. E.W. bestimmt wurde, +3,0——5,4, im Durchschnitt 
—1,16, und der RQ war nur in wenigen Fiillen so stark vermindert wie 
bei der Gruppe A und zeigte auch nach Eiweisszufuhr keine besonderen 
Veriinderungen (Tabelle 3 u. Fig. 2). 

Der Grundumsatz nach der Vitaminkur lag bei Gruppen A und B bei- 
nahe innerhalb des Bereichs des normalen Wertes, betrug im Durchschnitt 
bei ersterer + 2,05 und bei letzterer —2,40. Die s.-d. E.W. bei beiden 
Gruppen kam nach der Behandlung derjenigen bei Gesunden immer niiher, 
betrug bei Gruppe A +33,0—+16,4, durchschnittlich + 26,1, und bei 
Gruppe B + 29,6—+ 19,4 durchschnittlich + 27,1. 

Also ist vor der Beriberikur die s.-d. E.W. sowohl bei Gruppe A als 
auch bei Gruppe B erniedrigt und zwar besonders erheblich bei ersterer. 

Die Zeitdauer, in welcher die s.-d. E.W. nach Ejiweisszufuhr ihren 
Héhepunkt erreicht, variiert vor und nach der Beriberikur nicht besonders. 
Nur in zwei Fiillen der A- Gruppe erreichte die s.-d. E.W. vor der Kur 
ihr Maximum nach Eiweisszufuhr in 14 Stunden, aber nach der Kur erst 
in der 3. Stunde. In den iibrigen Fiillen zeigte sich sowohl vor der Be- 
handlung als auch nach der Heilung meistens nach drei Stunden das 
Maximum. 

Bei einem Fall, welcher deutliche Nervensymptome wie Paraesthesie 
und starke Liihmung an beiden Unterextremitiiten aufwies, belief sich der 
Grundumsatz auf —27,0 und die s.-d. E.W. auf +21. 


V. Diskussion. 


Aus den obigen Resultaten geht hervor, dass bei Beriberikranken mit 
ausgesprochenen Zirkulationssymptomen und erhdhtem Grundumsatz die 
s.-d. E.W. bedeutend herabgesetzt ist. Bei leichten Fiillen sensibel-moto- 
rischer Form, bei denen der Grundumsatz im Bereich des normalen 
Werts lag, war sie offenbar erniedrigt, aber weniger tief als bei ersteren 
Fiillen. 

Als Fille, in denen die s.-d. E.W. herabgesetzt ist, sind in erster Linie folgende be- 


kannt : 
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bei wachsendem Organismus. (Rubner u. Heubner,® Plaut™ u. Gétt- 
sche®), 

bei chronischem Hunger oder Eiweiss- und Fettmangel. (Rabe, Haselhorst 
und Plaut™). 

bei konstitutioneller Fettsucht und Erktankungen der Hypophyse. (Plaut,» 
Knipping,® Liebesn y*® und Bernhardt™). 

Ferner hat Liebesny™ bei Myasthenie, Hypertonie, Raynaudscher Krankheit, 
Sklerodermie, Hautkrankheiten und Psychosen verminderte s.-d. E.W. beobachtet und sie 
auf Stérung des vegetativen Nervensystems zuriickgefiihrt. Da es sich aber hier um eine 
Masse gar zu mannigfacher Krankheiten handelte, kann man sie iitiologisch nicht zusammen- 
fassen. Es sind ferner noch Berichte iiber die Abnahme der s.-d. E.W. in einzelnen Fiillen 
mitgeteilt, die hier aber iibergangen werden, da sie nicht direkt mit Beriberi etwas zu 
tun haben. 

1) Wieoben erwiihnt, ist die herabgesetzte s.-d. E.W. bei wachsen- 

(1) , g 
den Organismen von vielen Forschen anerkannt worden. 

Goéttsche* will sie bei 8-12 jihrigen Kindern bedeutend, ferner bei jungen Menschen 
in der Pubertiit mit noch nicht entwickelten sekundiiren Geschlechtscharakteren den Grund- 
umsatz gesteigert und die s.-d. E.W. wie bei Kindern, unter 10-5% vermindert beobachtet 
haben. Bei jungen Menschen mit deutlichen sekundiiren Geschlechtsmerkmalen (bei 14-16 
jihrigen) ist der Grundumsatz normal, und die s.-d. E.W. betriigt 31-35%. 

Beriberi befiillt meistens jiingere Leute und kommt nach der stati- 
stischen Untersuchung von K. Miura” u.a. am hiiufigsten bei 16-20 
jahrigen, darauf folgend hiufig bei 20-30 jiihrigen Personen vor. Bei der 
grossen Mehrzahl der Fiille, die unter meine Beobachtung gekommen sind, 
handelte es sich meistens um junge Leute von 15-29 Lebensjahren, durch- 
schnittlich von 20 Jahren. Bei allen diesen Fiillen waren die sekundiiren 
Geschlechtsmerkmale immer entwickelt, und der Grundumsatz kehrte stets, 
auch wenn er vor der Kur erhéht war, wenigstens bei der Rekonvalescenz 
zur Norm zuriick, so dass die Herabsetzung der s.-d. E.W. in keinem Fall 
auf das Alter zuriickzufiihren war. 

(2) Dass auch bei chronischem Hunger oder Eiweiss- und Fettmangel 
die s.-d. E.W. abnimmt, wurde oben schon angegeben. In einigen Fiillen 
von Beriberi war zwar der Appetit durch Verabreichung einer an Vitamin- 
B-armen Kost mehr oder weniger vermindert, aber niemals so, dass man es 
als chronischen Hunger auffassen konnte. Bei ihnen konnte sich auch kein 


ausgesprochener Eiweiss- und Fettmangel zeigen. 


42) Rubneru. Heubner, Zeitscehr. f. Biol., 1899, 36, 1. 

43) Plaut, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1923, 142, 266, 

44) Haselhorst u. Plaut, Klin. Wochenschr., 1924, 1708. 

45) Knipping, Deutsch. med. Wochenschr., 1923, 14. 

46) K. Miura, Beri-Beri, Supplement zu H. Nothnagel’s Spezielle Pathologie u. 
Therapie, Wien u. Leipzig 1913, 33. 
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(3) Funktionsstérung der Hypophyse, die mit reduzierter s.-d. E.W. 
einhergeht, liisst sich bei Beriberi nicht sicher nachweisen. Es ist zwar von 
Nagayo” und Katsunuma”™ darauf hingewiesen worden, dass bei Beri- 
beri die Schilddriise und Hy pophyse hiiufig hypertrophiert sind, ferner von 
letzterem Autor darauf, dass sich am Hypophysenvorderlappen erhebliche 
Stauung zeigt. Hypertrophie der Hypophyse, die mit verstiirkter s.-d. E. 
W. einhergehen soll, ist nur als kompensatorischer Vorgang gegeniiber der 
Stoffwechselstérung zu deuten, die sich durch Herabsetzung der s.-d. E.W. 
iiussert. Das gemahnt uns daran, die Ursache der Abnahme der s.-d. E. 
W. noch in anderen Momenten zu suchen, 

(4) Beziehung zur Nebenniere. Es wurde von Nagayo™ hiufig 
Hypertrophie des Nebennierenmarks bei akuter Beriberi, von Ono“ Zu- 
nahme des Adrenalingehalts der Beriberi-Nebenniere und von einigen an- 
deren Forschern Vermehrung einer adrenalinaihnlichen Substanz im Blut 
Beriberikranker nachgewiesen. 

Hayasaka und ich™ haben die Ansicht geiiussert, dass sich bei Beri- 
beri die Adrenalinsekretion durch kérperliche Bewegung erheblich steigern 
miisste, was auch in der Ruhe erfolgen wiirde, wenn sich die Kreislauf- 
symptome in hohem Grade geltend machen. Doch soll nach Abelin® 
Adrenalin auf das vegetative Nervensystem erregbarkeitssteigernd und in- 
folgedessen auf die s.-d. E.W. verstiirkend wirken. Wiire dies in der Tat 
der Fall, so miisste bei Beriberikranken mit bedeutenden Zirkulations- 
symptomen die s.-d. E.W. ansteigen, doch nimmt sie im Gegenteil ab. 
Also liisst sich die Herabsetzung der s.-d. E.W. bei Beriberi nicht durch 
gesteigerte Adrenalinsekretion erkliiren. 

(5) Beziehung zum N-Stoffwechsel. Bei herabgesetzter s.-d. E.W. 
im Rekonvaleszenzstadium des Abdominaltyphus oder bei wachsenden Or- 
ganismen ist es méglich, dass sich Eiweiss im K6rper ansetzt und zur Stick- 
stoff-Retention fihrt. 

Den N-Stoffwechsel bei Beriberi haben Teruuchi,” K. Miura,” 


Onodera,” Sasa™ und Hasui™ systematisch untersucht, wobei sich er- 


47) Nagayo, Chugai Iji Shimpo, 1912, 678 (jap.). 

48) Ono, Tokio Igakkai Zasshi, 1916, 30, 68 (jap.). 

49) Abelin, Biochem. Zeitschr., 1922, 137, 273. 

50) Teruuchi u. Saeki, Nisshin Igaku, 1912, 2, 87 (jap.). 

51) K. Miura, Beri-Beri, Supplement zu H. Nothnagel’s Spezielle Pathologie u. 
Therapie, Wien und Leipzig 1913, 68. 

52) Onodera, Nakamurau. Takano, Tokio Igakkai Zasshi, 1912, 26, 1243, 1313 
u. 1399 (jap.). 

53) Sasa, Tokio Igakkai Zasshi, 1915, 29, 1551 (jap.). 

54) Hasui, Nihon Naika Gakkai Zasshi, 1921, 9, 47 (jap.). 
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gab, dass er bei leichten Beriberikranken nicht variiert, aber bei schweren 
in dem Sinne veriindert wird, dass die Gesamtstickstoffausscheidung des 
Korpers seine Gesamtstickstoffzufuhr iibertrifft, also die Bilanz negativ 
wird, so dass das Kérpergewicht solcher Kranken nach der Kur mit dem 
Riickgang des Odems ausgesprochene Abnahme aufweist. Also ist es un- 
méglich, bei Beriberi an einen Eiweissansatz im Kérper, welcher die s.-d. 
E.W. erniedrigen soll, zu denken. 

(6) Beziehung zum vegetativen Nervensystem. Gesteigerte Tonus- 
lage des parasympathischen Symptoms bei Beriberi, welche sich durch 
positives Aschnersches Phiinomen, respiratorische Pulsarhythmie, Eosi- 
nophilie u.s. w. iussert, kommt nach K. Miura™® und Shimazono™ nur 
im Anfangs- oder Rekonvaleszenzstadium der Krankheit vor, aber nicht in 
der Akme. Aber die bei Beriberi hiufig nachgewiesene inverse Reaktion 
des Adrenalins und Atropins deutet klar auf eine gewisse Funktionsstérung 
des vegetativen Systems hin, die fiir die Abnahme der s.-d. E.W. von 
Bedeutung sein kénnte. 

(7) Bezichung zum Vitamin-B-Mangel. Uber die Identitit der Beri- 
beri und B-Avitaminose gehen die Meinungen noch auseinander ; dass aber 
eine wichtige Ursache der ersteren im Mangel an Vitamin-B gesucht wer- 
den muss, unterliegt keinem Zweifel. 

Wie erwihnt, ist bei Beriberi auch der Gasaustausch zwischen dem Ge- 
webe und Blut gestért. Es liisst sich also daran denken, dass diese Stérung 
des Gaswechsels bei Beriberi wie die der Gewebsatmung bei B-A vitaminose 
mit dem Mangel an Vitamin-B in inniger Beziehung steht. Insofern die 
s-d. E.W. auf der Oxydationsfunktion der Kérperzellen beruht, spielt 
wohl der Mangel an Vitamin-B auch bei ihrer Verminderung eine grosse 
Rolle. 

Kurz zusammengefasst scheint fiir die verminderte s.-d. E.W. bei 
Beriberi der Mangel an Vitamin-B sehr bedeutungsvoll zu sein, wie wohl 
auch die abnorme Funktion des vegetativen Nervensystems eine Rolle spie- 
len kénnte. 


VI. Schluss. 


Bei Beriberi ist die s.-d. E.W. vermindert. Die Abnahme ist in Fiillen 
mit bedeutend gesteigertem Grundumsatz ganz ausgesprochen. Nach dem 





55) K. Miura, Beri-Beri, Supplement zu H. Nothnagel’s Spezielle Pathologie u. 
Therapie, Wien und Leipzig 1913, 73. 
56) Shimazono, Kakke, Tokio 1927, 97 (jap.). 
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Riickgang der Beriberisymptome kehrt die s.-d. E.W. anniihernd zur 
Norm zuriick. 





Studien iiber den Gasstoffiwechsel bei Beriberi bzw. 
B-Avitaminose. 


Ill. Mitteilung. 
Spezifisch-dynamische Wirkung des Kohlehydrats bei Beriberi 
(einschliesslich der Veranderung des RQ und Blut- 
zuckers nach Kohlehydratzufuhr bei Beriberi). 


Von 


Rokuro Inawashiro. 


(6 Hi 1 7 BR) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato 
an der Kaiserlichen Universitat zu Sendai.) 
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Diskussion. 


Schluss. 


I. Einleitung. 


Dass im Organismus die Kalorienproduktion nach Kohlehydratzufuhr 
zunimmt, hat fast glechzeitig mit den Erscheinungen bei Eiweissverabrei- 
chung die Aufmerksamkeit der Autoren auf sich gezogen. Nach den Stu- 
dien von Magnus-Levy” ist die Steigerung der Kalorienproduktion bei 
der Kohlehydrataufnahme geringer als bei Eiweisszufuhr und soll nur 9% 
des Kolorienwerts der Kohlehydrate entsprechen. Seitdem Rubner® die 


1) Magnus-Levy, Pfliiger’s Arch., 1893, 55, 1. 
2) Rubner, zit. nach Grafe, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1916, 118, 249. 
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Kalorienproduktion nach Eiweisszufuhr als spezifisch-dynamische Eiweiss- 
wirkung bezeichnet hat, wurde auch die nach Kohlehydratzufuhr spezifisch- 
dynamische Kohlehydratwirkung (weiter unten stets als s.-d. K. W. ab- 
gekiirzt) genannt und von zahlreichen Autoren erforscht. 

Bekanntlich wird Glukose nach der Resorption in Glykogen oder Fett 
umgebildet. Verschiedene Kohlehydrate werden einmal in Glukose ver- 
wandelt, dann im Organismus unter der oben erwiihnten Synthese ver- 
wertet, wobei den K6rperzellen die Fiihigkeit zuakommt, die erforderliche 
Menge der Kohlehydrate zu regeln ; ihr in jedem Moment iibrigbleibender 
Uberschuss wirkt auf die Zellen als oxydationssteigernder Reiz, wobei er 
durch Verbrennung beseitigt wird, was die spezifisch-dynamische Wirkung 
der betreffenden Kohlehydrate ausmacht. 

Dass B- A vitaminose bzw. Beriberi mit bedeutenden Veriinderungen des 
Oxydationsprozesses im ganzen Organismus oder im Gewebe einhergeht, das 
wurde schon in der 2. Mitteilung” geschildert. Da bei dieser Oxydations- 
stérung das Kohlehydrat eine grosse Rolle spielen kénnte, haben nicht 
wenige Autoren den Kohlehydratstoffwechsel bei Beriberi bzw. B-Avita- 
minose untersucht. 

Ramoino® hat bei Reiskrankheit der Hiihner Herabsetzung des Respirationsquotienten 
nachgewiesen und auf die gestérte Kohlehydratverbrennung hingewiesen. Funk u.Schén- 
born,» Randoin und Sim monet® iiusserten sich dahin, dass, da der Bedarf an Vitamin- 
B mit dem Kohlehydratangebot Hand in Hand geht, ersteres mit der Kohlehydratverbren- 
nung in inniger Beziehung steht. Auch nach Ogata” und Go® soll die Kohlehydratver- 
brennung bei Avitaminose der Tauben eine Stérung erfahren. Dies wird aber von Bickel,” 
Gerstenberger u. Burhans™ und Martill!) in Abrede gestellt, denen aber nur 
wenige andere Forscher noch zustimmen. 

Es wurde yon Funk® und Ogata” bei Végeln und yon Hosokawa! bei Kaninchen 
u. Schweinen Hyperglykiimie bei B-Avitaminose berichtet, was auch auf Stérung des Kohle- 
hydratstoff wechsels hinweist. Collazo™ und Rosenwald fanden bei der Reiskrank- 
heit der Végel vermehrte Milchsiureausscheidung im Harn und Jono) bei B-Avitaminose 


3) Inawashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 12, 538. 

4) Ramoino, Arch. ital. biol., 1926, 65, 1. 

5) Funk, u. Schénborn, Journ. Physiol., 1914, 48, 328. 

6) Randoinu. Simmonet, Cpt. rend. hebdom. des Séances de l’acad. des Sciences, 
1923, 177, 903. 

7) Ogata, Kawakita,Suzukiu. Kagoshima, Nisshin Igaku, 1921, 10, 917 (jap.). 

8) Go, Ikai Jiho, 1924, 1549 (jap.). 

9) Bickel, Biochem. Zeitschr., 1924, 146, 493. 

10) Gerstenberger u. Burhans, Zit. nach Aron, Bericht. iib. d. ges. Physiol., 
1922, 13, 79. 

11) Martill, Journ. Biol. Chem., 1923, 55, 717. 

12) Hosokawa, Journ. Biochem., 1994, 4, 323. 

13) Collazo, Deutsch. med. Wochenschr., 1925, 1614. 

14) Rosenwald, Biochem. Zeitschr., 1926, 168, 324. 

15) Jono, Journ. Orient. Med., 1926, 5, 29. 
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des Hundes gestérte Milchsiiuresynthese in der Leber. Diese Tatsachen deuten auf Anomalie 
des intermediiiren Stoffwechsels der Kohlehydrate bei B-Avitaminose hin. 


Es liegen aber iiber den Kohlehydratstoffwechsel bei Beriberi, die 
hauptsiichlich als Folge der B-Avitaminose aufgefasst wird, nur spiirliche 
Untersuchungen vor. Blutzucker zeigt bekanntlich bei leichter oder pa- 
ralytischer Form der Beriberi keine Anomalie, scheint aber in der meisten 
Fiillen kardialer oder mit starken Zirkulationssymptomen begleiteter Beri- 
beri anzusteigen. T. Kato und Ito™ haben bei Beriberi abnormes Ver- 
halten der alimentiiren Hyperglykiimie nachgewiesen. Also scheint auch 
bei Beriberi wie bei experimenteller B-Avitamincse der Kohlehydratstoff- 
wechsel gestért zu werden. Wie von Hayasaka und mir” festgestellt, 
weist bei Beriberi die Stérung der Milchsiiuresynthese nach Muskelbewegun- 
gen auf eine solche des intermediiiren Stoffwechsels der Kohlehydrate hin. 

Deshalb habe ich in vorliegender Arbeit bei typischen Beriberikranken 
mit der s.-d. K. W. zugleich auch die alimentiire Hyperglykiimie unter- 
sucht, um das diesbeziigliche Verhalten und das Wesen des gestérten Kohle- 
hydratstoffwechsels bei Beriberi zu erforschen. 


II. Methodik. 


Die Untersuchungen des Gaswechsels, die Bestimmung des O.-Ver- 
brauchs, der CO.-Abgabe, auch des RQs. vor und nach Zuckerverabrei- 
chung und auch der Berechnung der Kalorienproduktion pro 1 qm, er- 
folgten nach ganz demselben Verfahren und unter gleichen Kautelen wie 
bei der Bestimmung der spezifisch-dynamischen Eiweisswirkung. Der 
Wert der s.-d. K. W. wurde in % des Grundumsatzes ausgedriickt. 

Von der Autoren, die sich mit der Untersuchung dieser Frage be- 
schiiftigt haben, wurden als Probemahlzeit bei Bestimmung der s.-d. K.W. 
Zuckerarten oder Stiirke in verschieden grosser Menge gegeben, aber von 
mir eine Lésung von 100g Glukose in ca, 250cem Wasser. Der Gas- 
wechsel wurde nach Zuckerverabreichung halbstiindlich bestimmt und zwar 
bei vielen Fiillen bis zu drei Stunden und in wenigen bis zu zwei Stunden. 
Ferner habe ich in zahlreichen Fillen mit dem Gaswechsel zusammen nach 
Hagedorn und Jensen’s Methode den Blutzucker bestimmt. Es wurde niim- 
lich unmittelbar nach der Gaswechselbestimmung, mit anderen Worten 40, 
70, 100, 130, und 190 Minuten nach Traubenzuckerverabreichung Blut 
entnommen und sein Blutzuckergehalt bestimmt. 





16) T. Katou. Ito, Ikai Jiho, 1921, 1818 (jap.). 
17) Inawashiro u. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
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Ill. §S.-d. K. W. bei Beriberi. 


Es war schon davon die Rede, dass bei Beriberi mit ausgesprochen 
kardialen und vaskuliren Symptomen der Grundumsatz erhdht ist. Da 
auch bei der s.-d. K. W. wie bei der spezifisch-dynamischen Eiweisswirkung 
die Kalorienproduktion in% des Grundumsatzes ausgedriickt wird, steht 
erstere mit dem Grundumsatz in innigem Zusammenhang. 

Bei Beriberi sind im allgemeinen die Zirkulationssy mptome fast immer 
wichtige Erscheinungen, welche aber je nach den Krankheitsfillen sehr ver- 
schieden stark sind, so dass folglich auch die Steigerung der Grundumsatzes 
graduell verschieden ist. Dieser zeigt aber schon durch blosse Ruhe nach 
der Aufnahme in die Klinik Neigung zu allmihlicher Verminderung. Es 
wurde schon erwiihnt, dass der gesteigerte Grundumsatz bei verstiirktem 
Gefiisston und gesteigerter Herzaktion schwer herabzumindern ist. Da ich 
es in Frage gestellt habe, ob bei Fiillen mit und ohne Grundumsatzzunahme 
die s.-d. K. W. verschieden sein kénnte, habe ich wie bei der Untersuchung 
der s.-d. K. W. inbezug darauf, ob der Grundumsatz am Tage der Bestim- 
mung der s.-d. K. W. gesteigert ist oder nicht, die Beriberikranken in zwei 
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S.-d. K.W. bei Beriberi, Versuchsperson: K.S. Ein Fall der A-Gruppe. 
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Tabelle 1. 
“ochen S.-d. K.W. bei Beriberi (A-Gruppe) 
Da 
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| Kalorienproduktion 


satzes _ — mare : ae: KO 
,7| 170,83) 0,810) 43,2 

194,5| 0,786 | 47,78| +-10,5 

219,0| 0,918| 47,41| + 9,6 | 

201,9/ 0,815/ 48,14| +-11,3 
120 3| 228,1| 197,5) 0,864| 44,80) + 3,6 
180 | 5,752| 228,3| 211,1) 0,935 39,72) — 8,1 

| 


| 
| 


or 
oe 


‘nach 
ktem 
a ich 





vor der 
Behandlung 





Vor | 184,4| 0,863} 43,41 

30 | 5,849 »2| 224,6| 0,955) 54,31 

60 | 5,404 3,7| 204,7| 0,923) 46,09 

90 | 5,384 »2| 188,5| 0,897| 43,44) + 
120 | 5,049) 2: 212,5) 0,906) 48,11) + 
180 | 5,083 198,8| 0,873} 46,33 
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I.A. 18. Lj. (Kardiale Form) 
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Vor | 6,012 201,9| 0,796 | 49,01 | +13,9 | 0,084 
30 | 5,981 221,9| 0,885| 49,60) - (0,117 
60 | 6,101 233,7| 0,949| 50,58| + 3, 0,122 
90 | 5,981| 254,8| 233,9/ 0,918] 50,76) + : (0,106 
120 | 6,159 245,8| 0,909 | 53,74| 4 | 0,099 
180 | 6,457 251,1| 1,021| 49,98) + 2, | 


j } 
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Vor | 4,068 165,2! 0,769| 42,06 | _ 22 0,074 
30 | 6,155| 281/9| 2622! 0,930| 59,11| +40,5 | 0,132 
60 | 5,235| 252'2) 226,7| 0,900| 52,38} +24,6 0,117 
90 | 6,162 247,7 | 0,993 | 53,14) +263 | 0,095 
120 | 4,870 | 203,1| 0,979 | 44,01) + 4,6 | | 0,088 
180 | 9,475) 282)2) 219,1 0,943) 48,77| +16,0 | 0,084 
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Vor | 5,031 246,0! 0,726| 44,61 

30 | 6,043 218,7 0,728] 50,02] -+12,0 

60 | 7,292 267,6 0,889} 52,19] -+17,0 

90 | 6,770 264,0; 0,813| 55,28| +23,8 | 
120 | 6,641 261,6 0,891} 50,91| +14,1 
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Gruppen eingeteilt. Die Gruppe mit erhéhtem Grundumsatz wurde als 
Gruppe A und die mit normalem als Gruppe B bezeichnet. 

Gruppe A: Es sei unten als Beispiel einer der 4 Fiillen dieser 
Gruppe beschrieben. 

In diesem Fall (K.S.) waren vor Vitaminverabreichung der Femoral- und Brachialton 
immer auffallend, die Herzténe sehr akzentuiert, der minimale Blutdruck selten iiber 40 mm 
Hg erhéht ; Wadenmuskel ziemlich stark gespannt, Knie- und Achillessehnenreflex fehlend, 
aber die Unterschenkel relativ leicht hypiisthetisch und motorisch gestért. Der Grundum- 
satz betrug bei der Aufnahme +17,2 und am 8. Tage nach der Aufnahme, an dem die s.-d. 
K. W. bestimmt wurde, +-13,9 ; diese fiel auf +-12,0 (Fig. 1 u. Tab. 1). 


Bei diesen 4 Fiillen betrug der Grundumsatz vor der iirztlichen Be- 
handlung in maximo + 13,9, in minimo + 2,5, also im Durchschnitt + 7,5, 


| 


Blutzucker (g/dl) 
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und die damalige s.-d. K. W. in maximo + 24,8, in minimo + 10,2, also im 
Durchschnitt + 12,0. 

Die s.-d. K. W. belief sich bei diesen 4 Fiillen nach Erholung von dem 
Leiden, wo der Grundumsatz + 5,9 bis — 16, also im Durchschnitt —3,35, 
betragen hatte, in maximo auf + 40,5, in minimo auf + 12,0, alsoim Durch- 
schnitt auf + 24,65 ; aber bei Fall T. T. erfolgte die Bestimmung am 4. 
Tage nach Verabreichung von Vitamin-B, wo die Beriberierscheinungen 
noch nicht hinreichend zuriickgegangen waren, was mit dem nicht hohen 
Wert der s.-d. K. W. zusammenhiingen kénnte. 

Gruppe B: Bei den zu dieser Gruppe gehérenden 7 Fiillen war der 
Grundumsatz anfangs teils ziemlich auffallend gesteigert, wurde aber bei 
mehrtiigiger Ruhe, auch ohne Verabreichung des Vitamins-B herabgesetzt 
und zwar bei einigen unter die Norm, teils war er von der Aufnahme ab 
normal. 

Beispiel: Fall ¥Y.O. Andem der Aufnahme folgenden Tage betrug der Grundum- 
satz—2,6, das Odem war erheblich, die beiden Unterextremitiiten deutlich paretisch, Femoral- 
ton hérbar, Puls etwas frequent, Zirkulationssymptome ziemlich stark, aber spiiter wurde 


ohne Anwendung des Vitamins-B der Femoralton nicht mehr hérbar, der unter 40 mm Hg 
gefallene minimale Blutdruck stieg allmihlich héher und zwar bis auf 60-70 mm Hg. Der 
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S.-d. K.W. bei Beriberi, Versuchsperson: T.S. Ein Fall der B-Gruppe. 
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Grundumsatz am 7. Tage der Aufnahme, an dem die s.-d. K. W. bestimmt wurde, betrug 
-27,7, ein Verhalten, das dem bei experimenteller B-Avitaminose anniihernd gleich ist. 

Es betrug die s.-d. K. W. bei 7 Fiillen der Gruppe B vor der Kur in 
maximo + 22,8, in minimo + 7,9, alsoim Durchschnitt + 14,61,der damalige 
Grundumsatz in maximo —0,2, in minimo —27,7, also im Durchschnitt 


Tabelle 2. 
S.-d. K.W. bei Beriberi (B-Gruppe). 
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produktion 
pro qm der 


(kg) 

Zeit nach 
Zuckergabe (Min.) 
CO,-Abgabe 
(cem pro Min.) 

K drperoberfliiche) 


(ccm pro Min.) 


Atemyolumen 
(Liter pro Min.) 
O.-Verbrauch 
Abweichung des 
G.U. 
Blutzucker (g/dl) 


| Versuchsperson 

Kérpergewicht 
Kalorien 
(pro Std. 





0,763 
0,777 
0,806 
0,881 
0,891 





vor der 
Behandlung | 








0,893 
0,997 
0,938 
0,971 
0,954 


Blutzucker (g/dl) 
nach der 
Heilung 


0,851 0,074 
0,909 0,143 
0,882 0,120 
0,786 +18,! 0,115 
0,884 t 0,099 





vor der 


Behandlung 








0,904 7 0,075 
1,006 0,132 
1,038 0,072 
0,914 5! 0,079 
0,983 +17 0,081 


T.Y. 23. Lj. 


nach der 
Heilung 











0,775 | 39,44 0,088 
0,875| 44,42] + | 0,132 
0,885 | 41,84] 4 | 0,141 
0,820] 43,93] + 0,148 
0,855 | 43,14] 4 | 0,095 
0,843 | 39,76] + 0,090 





vor der 
Behandlung 








0,934| 38,59 3 | 0,072 
0,947 | 44,61| +12 0,162 
1,027 | 47,38] 4 0,115 
1,045| 46,88} + | 0,113 
0,997 | 46,34] + 0,095 
0,988 | 39,42) + 0,075 


T.S. 22. Lj. 
| 


Heilung 





nach der 





0,721 | 44,50 | 3,3 | 0,090 
0,823 | 49,23] + | 0,134 
0,905| 48,16/ + 82 | 0,129 
0,873| 46,37] + 0,134 
0,895 | 50,53| + | 0,120 
0,902 | 47,15) + 0,113 


vor der 
Behandlung 
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2| 0,859) 46,36 | + | 0,077 
0,969 | 51,44) + | 0,206 
0,979 | 45,04 | 8 0,081 
1,015 | 48,25| + | 0,075 
1,032| 51,23} + | 0,079 
1,036 | 51,34| +10,! | 0,073 


M.K. 15. Lj. 








nach der 
Heilung 
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a | 30 | 6,025| 234,1| 218'9| 0,936| 47/39} +-15,21 0,159 
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—5,9. Nach Erholung der betreffenden Kranken von dem Leiden belief 
sich der Grundumsatz in maximo auf + 13,3, in minimo auf — 10,9, also 
im Durchschnitt auf + 4,20, und die s.-d. K. W. in maximo auf + 22,7, 
in minimo auf +11, also im Durchschnitt auf + 17,06. Also ist nach der 
Erholung der Grundumsatz und meistens auch die s.-d. K. W. erhdht ge- 
geniiber denjenigen vor der Kur (Tab. 2). 

Kurz, die s.-d. K. W. ist in allen Formen der Beriberi meistens er- 
niedrigt, was aber besonders bei Kranken mit starken Zirkulationssy mpto- 
men und mit gesteigertem Grundumsatz ausgepriigt ist. Die Erhéhung der 
s.-d. K.W. nach Krankheitsheilung ist bei Fiillen, wo die Kreislaufstérungen 
intensiv und der Grundumsatz vermehrt war, besonders deutlich, wie dies 
bei Fall K.S. der Gruppe A sehr ausgesprochen ist. 








Hlutzucker (g/dl) 
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Die Zeit, in der die s.-d. K. W. bei Beriberikranken ihr Maximum 
erreicht: Diese betrug in zwei Fiillen 30, in fiinf Fiillen 60, in drei 90, 
und in weiteren fiinf Fiillen 120 Minuten, nach der Heilung aber bei acht 
Fiillen 30, bei zwei 60, bei cinem Fall 90 und bei einem anderen 120 Minu- 
ten. Also ergibt die Berechnung der durchschnittlichen Zeitdauer, in der 
die s.-d. K. W. ihr Maximum erreicht, vor der Kur 100,9 Minuten und 
nach ihr 49,4 Minuten, so dass sie offenbar in den meisten Fiillen vor der 


Behandlung linger als nach ihr ist. 


IV. Ver&nderungen des RQ nach Zuckerverabreichung. 


Bei Beriberikranken steigert sich vor der Behandlung der RQ nach 


peroraler Verabreichung von 100g Glukose, aber nur selten iiber 0,95 und 


meistens auf etwa 0,9, wiihrend er im Rekonvaleszenzstadium der Beriberi 
durch Traubenzuckerzufuhr meistens etwa 1,0 erreicht. Es war niimlich 
bei zw6lf Beriberikranken resp. sechs, zwei und drei der RQ vor der Be- 
handlung innerhalb zweier Stunden nach Glukoseanwendung nicht grésser 
als resp. 0,90, 0,91 und 0,92, und bei einem anderen Falle betrug er 0,95. 
(Siehe Tab. 1. und Tab. 2.) 

Deuel u. Sandiford,™ Cathcart u. Markowitz™ haben bei Gesunden, nachdem 
sie ihnen verschiedene Zuckerarten gegeben hatten, die Steigerung des RQ untersucht, was 
ergab, dass er durch Rohr- und Fruchtzucker am stiirksten zunimmt, bei Galaktose und 
Laktose weniger stark und etwas spiiter als durch die beiden ersteren, und durch die Glukose 
noch spiiter. Diese RQ-Steigerung beruht darauf, dass die Verbrennung von Fett und 
Eiweiss im gesamten Stoffwechsel durch die der Kohlehydrate ersetzt wird ; und bei einem 
RQ von 1,0 werden fast ausschliesslich Kohlehydrate verbrannt. 

Helmreich™ gab einem kleinen Kinde Milch und, als dadurch nach temporiir er- 
hdhtem O.-Verbrauch tiefe Depression auftrat, zeigte sich dabei ein RQ yon iiber 1, welche 
Erscheinung bei Darreichung yon 50 g Glukose sich noch stiirker geltend machte. Das riihrt 
nicht daher, dass durch Kohlehydratzufuhr der O.-Verbrauch des betreffenden Organismus 
eingeschriinkt wird, sondern nach Auffassung der Autoren daher, dass der durch Bildung O.- 
armen Fettes aus O.-reichem Kohlehydrate frei werderde endogene O. zur Verbrennung 
konsumiert wird, so dass der aus der Aussenluft aufgenommene O,. verringert, infolgedessen 
der RQ scheinbar gesteigert wird. 

Dieser RQ steigt nach Glukosedarreichung in einigen Fiillen nicht an, wo er eigentlich 
ansteigen miisste. Es wurde niimlich yon Johansson*) nachgewiesen, dass, wenn man 
einen gesunden Menschen hungern oder Muskelarbeit ausfiihren liisst, nach Glukosezufuhr 
der RQ nicht ansteigt, und yon Bernstein, dass dies auch bei vorher erschépftem Gly- 





18) Deuel u. Sandiford, Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1925, 23, 85. 
19) Cathcart u. Markowitz, Journ. Physiol., 1927, 63, 309. 

20) Helmreich, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1926, 50, 587. 

21) Johansson, Skand. Arch. f. Physiol., 1908, 21, 1. 

22) Bernstein, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1918, 125, 233. 
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kogenspeicher der Fall ist. Geldrichund Heksch*® fanden, dass, wenn ein Krebskranker 
Glukose bekommt, sein RQ bis auf 0,9 zunimmt, aber nicht dariiber hinaus und auch mor- 
gens bei niichternem Magen abnimmt, was wohl daher kommt, dass der Glykogenspeicher 
infolge der Krebskachexie vermindert wird. Als sie ferner ihm nach der Mahlzeit Trauben- 
zucker gaben, wo RQ héher als beim Niichternen war, fanden sie RQ bis zu 1,0 gesteigert. 

Dass bei Beriberi vor der Behandlung der RQ morgens im niichternen 
Zustande klein ist und nach Traubenzuckerdarreichung nur selten iiber 0,9 
ansteigt, erinnert uns daran, dass bei Beriberi morgens bei niichternen Magen 
der Glykogenspeicher nur spiirlich ist. Auch war Wilenko™ der An- 


sicht, dass bei einem Kaninchen, wenn es zugleich mit Glukose und Ad- 
renalin subkutan injiziert wird, der RQ nicht zunimmt, so dass Adrenalin 
die Fiihigkeit desOrganismus, Zucker zu verbrennen, herabsetzt. Lublin” 
fanden, dass die Zunahme des RQ, wenn mit der Liivulosegabe Adrenalin 
injiziert wird, sehr gehemmt wird, was er auf die Verlangsamung der 
Fettbildung zuriickfiihrte. Dass bei Beriberi mit ausgesprochenen Krei- 
slaufsymptomen die Adrenalinsekretion zunimmt, wurde von Hayasaka 


und mir™ vermutet; da aber erschwerter Anstieg des RQ nach Zucker- 
zufuhr auch in Fiillen mit nicht starken Zirkulationserscheinungen 
angetroffen wird, so diirfte auch der bei Beriberi zu der Adrenalinsekretion 


in keiner wesentlichen Beziehung stehen. 


V. Blutzucker nach Kohlehydratzufuhr und sein Zusammenhang 
mit der s.-d. K. W. bei Beriberi. 


Bei Beriberi vor der Behandlung erreicht der Blutzuckerwert nach 
verabreichung von 100 g Glukose meistens in 100 Minuten sein Maximum 
und die Zeit, in der er zu dem im niichternen Zustande zuriickkehrt, ist 
offenbar verliingert, wiihrend der Blutzuckerwert nach Heilung der Krank- 
heit in 40 Minuten bis zum Maximum zunimmt und in 100 Minuten sich 
annihernd auf den Wert im niichternen Zustand vermindert. Auch ist die 
Hohe des Blutzuckerspiegels nach Zuckerzufuhr vor Behandlung deutlich 
niedriger als nach der Erholung (siehe Tab. 1 und 2). Auch bei einem 
Falle experimenteller B-A vitaminose des Menschen kehrte der Blutzucker- 
wert fast wie bei Beriberi nach der Akme der Erkrankung zur Norm zu- 
riick (siehe Tab. 3). 

Dieser Befund steht mit dem, welchen Kato und Ito! yor Jahren in dieser Klinik 
bei Untersuchungen an Beriberikranken erzielt hatten, im Einklang. Sie gaben einer Reihe 





23) Geldrichu. Heksch., Zeitschr. f. klin. Med., 1926, 104, 620. 

24) Wilenko, Biochem. Zeitschr., 1912, 42, 44. 

25) Lublin, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1927, 125, 229. 

26) Hayasakau. Inawashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 29. 
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yon Beriberikranken pro 1 kg K6rpergewicht eine wiisserige Lésung von Traubenzucker 
(1,75 g-2,5 cem) per os und verfolgten 30, 60 und 120 Minuten danach die Schwankungen 
des Blutzuckerspiegels graphisch und untersuchten zugleich die Glykosurie. Nach den bei 
11 Gesunden erzielten Ergebnissen stellte sich das Blutzuckermaximum in den meisten Fiillen 
eine halb Stunde nach Glukoseaufnahme ein und kehrte meistens 60 Minuten danach zum 
urspriinglichen Werte zuriick. Der Blutzuckergehalt betrug in maximo 0,17%. Der Blut- 
zuckergehalt bei 19 Beriberikranken im niichternen Zustande betrug 0,06-0,09, befindet sich 
also im physiologischen Bereich ; der héchste Blutzuckerspiegel nach Glukoseaufnahme ent- 
spricht dem Bereich eines solchen von Gesunden bei niichternem Magen und betriigt héch- 
stens 0,16%. Ausserdem steigt die Blutzuckerkurve, im Gegensatz zu den Gesunden, nach 
Zuckeraufnahme langsam an, ¢o dass sie meistens spiiter ihr Maximum erreicht. Dies ge- 
schieht niimlich erst 1-2 Stunden nach Zuckerzufuhr, und manchmal nimmt der Zucker- 
gehalt nach zwei Stunden immer mehr zu. Nur bei leichten Beriberikranken ist die Kurve 
der bei Gesunden gleich. Bei 19 Fiillen von Beriberi liess sich 1-2 Stunden nach Zucker- 
aufnahme Glykosurie nachweisen. 

Nach Go® ist bei B-Avitaminose der Tauben der Riickgang des durch Fiitterung ver- 
mehrten Blutzuckers zur Norm gegeniiber dem Auftreten der Neuritis sehr verzégert, wor- 
aus schliesslich die bekannte Hyperglykiimie entsteht. 

Also verhiilt sich die alimentiire Hy perglykiimie bei Beriberi und bei 
B-Avitaminose der Tauben sehr iihnlich zueinander, und daraus kann man 
wohl schliessen, dass die Verzégerung des Riickgangs von dem durch Zu- 
ckerzufuhr vermehrten Blutzucker auf dem Mangel an Vitamin-B berubt. 

Nach Bornstein u. Holm*™ u. Holm™ und Schirlitz™ gehen der 
Wert der s.-d. K. W. und die Hohe des Blutzuckerspiegels nicht immer 
parallel zueinander, was ich auch durch vorliegende Untersuchungen 


bestiitigt habe. Nur bei Beriberi vor Behandlung stellt sich der maximale 
Wert der s.-d. K. W. und des Blutzuckers verspiitet ein, aber meistens nicht 


zu gleicher Zeit. 
Bei der Rekonvaleszenz der Beriberi zeigen sich diese beiden Maxi- 
malwerte eine halbe Stunde nach Glukoseverabreichung, also meistens zu 


gleicher Zeit. 


VI. Die s.-d. K.W. bei experimenteller B-Avitaminose des Men- 
schen. (Einschliesslich der Veranderung des RQ und 
Blutzuckers nach Kohlehydratzufuhr). 


Einen gesunden Jiingling liess ich iiber 200 Tage lang an Vitamin-B- 
arme Kost nehmen, dann traten schliesslich typische Symptome der B- 
Avitaminose auf. Die hierbei ermittelte s.-d. K. W. war bei der Erkran- 
kung offenbar niedriger als im Rekonvaleszenzstadium, ihr maximaler Wert 


27) Bornstein u. Holm, Biochem. Zeitschr., 1922, 130, 209. 
28) Holm, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 37, 43. 
29) Schirlitz, Biochem. Zeitschr., 1927, 183, 21. 
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stellte sich aber sowohl in der Akme der Erkrankung als auch in der Re 
konvaleszenz 120 Minuten nach Glukoseeinnahme ein. 

Der RQ nach Glukoseaufnahme steigerte sich bei der Erkrankung 
deutlich unzureichend ; auch zu dieser Zeit kehrte die Hyperglykiimie nach 
Glukoseeinnahme verspiitet zur Norm zuriick. 


Tabelle 3. 


K.W. bei experimenteller B-Avitaminose des Menschen. 





alorienproduktion 


gabe 
(pro Std. pro qm der 


(cem pro Min.) 


(kg) 


(ccm pro Min.) 


sd. W. (%) 


Oo-Verbrauch 


Atemvolumen 
(Liter pro Min.) 


CO,- Ab 


Versuchsper: on 
K érpergewicht 
Abweichung des 
Blutzucker (g/dl) 


KGrperoberfliiche) ' 


Zuckergabe (Min.) 


RQ 
——— 


| 
| 





| | | | 
4,952 208,9| 159,4| 0,772! 36,71 
5,745 | 239,5| 199,3| 0,832| 42,69] +-16,4 
5,737  236,9| 209,9| 0,886 | 42,80) -+16,8 
6,002 | 221,5| 199,3/ 0,899/ 40,11} + 9,5 
6,019 | 235,8| 210,3| 0,913} 42,92} +17,0 
6,338 | 211,2| 210,6| 0,997) 3s + 7,0 0,090 


Vor | 4,007 | 200,0 140,4| 0,707 | 36,51 7,5 | 0,087 
30 | 4,706| 217,4| 164,3| 0,734] 39,70) + 9,5 0,162 
60 | 5,520} 222,4| 199,2| 0,873] 40,91; +16,1 0,117 
90 | 5,356| 209,9/ 185,3/ 0,883! 40,01! + 9,9 0,092 
120 | 5,843) 227,8} 214,4| 0,956) 44,25) -+21,2 0,090 
180 | 6,302] 211,0| 210,4| i 41,49! +-13,6 0,088 
| | 


vor der 
Behandlung 


5. Lj. Mann 


° 
at 


Kurz, die herabgesetzte s.-d. K. W., die unzureichende Zunahme des 
RQ nach Glukoseeinnahme und der verzigerte Riickgang der Hypergly- 
kiimie zur Norm verhalten sich analog wie bei Beriberi. 


VII. Diskussion. 


Nach Johansson™ u. Gigon®” wirken Kohlehydrate offenbar auf 
den Stoffwechsel reizend, also auf die s.-d. K. W. auslésend, aber nicht 
immer. Diese liisst sich durch dea Erniihrungszustand des Organismus be- 
einflussen, kommt bei normal und ausreichend erniihrten Menschen zur Er- 
scheinung, aber nicht bei denen mit Glykogenmangel nach Hunger oder 


30) Johansson, Skand. Arch. f. Physiol., 1904, 16, 263. 
31) Gigon, Pfliiger’s Arch., 1911, 140, 509. 
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starker Muskelarbeit. Nach Johansson’s Erklirung erfolgt dies in der 
Weise, dass die verabreichte Glukose durch die glykogenarme Leber beim 
Mangel des Kérpers an Glykogen sehr schnell in Glykogen umgewandelt 
wird und dadurch die Fiihigkeit, den O.-Verbrauch zu vermehren, ver- 
liert. Denach kénnte man bei Beriberi die Abnahme der s.-d. K. W. als 
durch Glykogenmangel im Kérper bedingt auffassen. Dass, wie schon be- 
sprochen, bei Beriberi vor Behandlung der RQ morgens in niichternem 
Zustande niedrig ist und nach Zuckereinnahme sich nicht erheblich erhéht, 
ist auch analog der Glykogenabnahme im Korper. 

Bei B-Avitaminose oder Reiskrankheit der Vogel zeigt sich, wie 
Funk,” Rubino u. Collazo,” Ogata u. seine Mitarbeiter” bestiitigt 
haben, deutlich Glykogenmangel, wihrend Nagayo™ bei der kardialen 
Form von Beriberi per obductionem Gly kogenzunahme gefunden hat. Fer- 
ner ist bei Beriberikranken, im Gegensatz zu B-Avitaminosen, der Appetit 
relativ gut, so dass man bei ersteren nicht an eine besondere Gly kogenver- 
minderung denken kann. Andererseits ist, wie schon erwiihnt, bei B- 
Avitaminose bzw. Beriberi das Oxydationsvermiégen der Gewebe und Zellen 
gestért, was auch auf Erniedrigung der s.-d. K. W. und auf Erhéhung des 
RQ nach Zuckerdarreichung bei Beriberi einen Einfluss ausiiben kénnte. 

Besonders hat Bickel” bei B-Avitaminose des Hundes und Funa- 
kubo® bei menschlicher experimenteller B-Avitaminose und Beriberi aus 
der Zunahme des Quotienten C: N im Harn auf qualitative Stérung der 
Kohlehydratverbrennung geschlossen. _Angenommen, bei Beriberi werde 
auf diese Weise infolge unvollstiindiger Kohlehydratverbrennung unver- 
brannter Kohlenstoff im Harn ausgeschieden, so nimmt natiirlich die CO.- 
Produktion ab und auch der nicht hinreichende Anstieg des RQ muss auf 
unvollstiindige Kohlehydratverbrennung zuriickgefiihrt werden. 

Die erschwerte Restitution der Hyperglykiimie bis 2 Stunden nach 
Einnahme der Glukose weist darauf hin, dass diese teilweise nicht in die 
K6rperzellen aufgenommen wird, sondern lange im Blute zuriickbleibt. 
Dass der RQ sich nicht auf mehr als 0,9 erhdht, bedeutet ferner gestdrte 
Fettbildung. 


Es wurde von Shizukaiu. Tamura™) festgestellt, dass die Muskeln mit poliertem ; 
Reis gefiitterter Tiere deutlich eine kleinere Menge Fett enthalten als die gesunder oder 





































32) Rubino u. Collazo, Biochem. Zeitschr., 1923, 140, 1. 

33) Nagayo, Chugai Iji Shimpo, 1912, 678 (jap.). 

34) Bickel, Miinch. med. Wochenschr., 1924, 1603. 

35) Funakubo, Nihon Naika Gakkai Zasshi, 1928, 15, 835 (jap.). 

36) Shizukaiu. Tamura, Acta Scholae Med. Univ. Kioto, 1924, 6, 461. 
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hungerrder Tiere, und yon Jono,*” dass bei mit B-avitaminésem Futter erniihrten Ratten 
die Neubildung des Kérperfetts stark gestirt ist und dass beim Zusatz von Vitamin-B zu 
dieser Kost diese Stérung bald zuriickgeht, woraus er schloss, dass Vitamin-B fiir die syn- 
thetische Bildung des Kérperfetts wichtig ist. Asada**) ist der Ansicht, dass es dem avitami- 
ndsen Organismus bei einseitiger Nahrung nicht méglich ist wie dem normalen, das Fett 
durch Kohlehydrat zu ersetzen und umgekehrt, und dass Fettbildung aus den Kohlehydraten 
kaum méglich ist. 

Allem Anschein nach ist auch bei Beriberi, welches mit B-A vitaminose 
in innigster Beziehung steht, die Stérung der synthetischen Bildung des 
Fetts sehr wahrscheinlich. Die unzureichende Steigerung des RQ nach 
Glukoseverabreichung bei Beriberi riihrt wohl einerseits von der unvoll- 
stiindigen Verbrennung der Kohlehydrate und anderseits von der ersch werten 
Fettbildung aus ihnen her. 

Aus obigen Versuchsergebnissen geht offenbar hervor, dass sich bei 
Beriberi ausgesprochene Stérung des Kohlehydratstoffwechsels nachweisen 
lisst. Da die unzureichende Zunahme des RQ nach Zuckereinnahme und 
der erschwerte Riickgang der Hyperglykiimie bei Beriberikranken damit 
iibereinstimmen, was nicht nur bei experimenteller menschlicher B-A vitami 
nose, sondern auch von Go” bei Reistauben beobachtet wurde, so werden sie 
wie die anderen Beriberisymptome durch Vitamin-B-Mangel im Kérper 
hervorgerufen. Die Herabsetzung der s.-d. K. W. kann nicht durch Gly- 
kogenmangel im Kérper bedingt sein, da sich ein solcher bei Beriberi nicht 
bestiitigen liisst; sie steht wohl mit dem von Vitamin-B-mangel herriihren- 
den, verminderten Oxydationsvermigen der Gewebe in innigem Zusammen- 


hange. 


Schluss. 


(1) Bei Berikeri nimmt die spezifisch-dynamische Kohlehydratwir- 
kung ab und tritt verzégert ein. 
(2) Bei Beriberi steigert sich der RQ nach Glukoseverabreichung 


nur unzureichend. 
(3) Die Erhéhung des Blutzuckerspiegels nach Glukosedarreichung 
ist bei Beriberi unbedeutend, wiihrend die Hyperglykiimie lange dauert. 
(4) Bei Beriberi ist Stérung des Kohlehydratstoffwechsels anzuneh- 
men. Sie ist durch Mangel an Vitamin-B bedingt. 





37) Jono, Manshu Igakkai Zasshi, 1925, 3, 91 (jap.). 
38) Asada, Biochem. Zeitschr., 1923, 139, 234. 








Influence of Intravenous Administration of Peptone upon the 
Frequency of the Denervated Heart of the Cat. 


By 
TAISUKE SUZUKI. 
( >A B #) 
(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





In succession to the experiments” on cats with denervated heart under 
anaesthesia which showed a distinct augmentation in the heart rate when 
a certain quantity of blood was shed, the administration of pepton solution 
intravenously into the cats similarly treated was tried. That peptone ac- 
celerates in a marked degree the rate of epinephrine discharge from the 
suprarenal gland of non-fastened, non-anaesthetized dogs has been recently 


demonstrated in our laboratory.” 

Cats were used ; before the experimentation no food was given for two 
days. Urethane was given stomachically in a dose of 1 grm. per kilo of 
body weight. After the full development of anaesthesia the animal was 
fixed on the table, and the vagi and the inferior cervical and stellate ganglia 
were respectively divided and removed bilaterally. The Hiirthle’s mano- 
meter was connected with the left carotid artery, and a small cannula was 
placed in the right external jugular vein for injecting the peptone solution. 
Witte’s peptone was given in a dose of 0.2 grm., 0.3 grm., or 0.4 grm. per 


1) Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 12, 406. 

2) Watanabé, Ibid. 1927, 9, 412 (In passing the following two reports may be added 
to the quotations in the paper of Watanabé: B.A. Houssay and E. A. Molinelli; 
C. R. Soe. Biol., 1925, 93, 1637; Rev. Soc. Argentina d. Biol., 1925, 1. year, No. 6. Using 
the suprarenojugular anastomosis on dogs under chloralose, they came to the conclusion that 
peptone causes an epinephrine discharge, more or less intensive, but of a brief duration. 
M. P. Nikolaeff (Ztschr. f. ges. exp. Med., 1924, 42, 222) noted that peptone Witte 
occasioned an increase of the concentration of an adrenaline-like substance in the perfusing 
fluid through the excised suprarenal gland of the ox ; when a strong solution of peptone was 
used some reduction was witnessed.) 








Cat § 2.7 kilos. 


9: 0 am. 


a 0.9 per cent saline solution. 
r . . . 
The results are illustrated with the accompanying examples and the 
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table in which all the data are epitomized. 


SXAMPLE I, 
25. VITI. 1927. 


2.7 grm. urethane stomachically. 


9:50-10:40. Operation (denervation of the heart &c.). 













kilo of body weight ; it was prepared in a concentration of ten per cent with 
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An acceleration in the rate of the 
observed, simultaneously with the fall of blood pressure. ‘The degree of the 








denervated 


ximum acceleration was 48 beats per minute. 
accelerated the denervated heart rather moderately, just as a smaller dose 











90 








latter phenomenon was nearly proportionate to the dose of peptone. 
acceleration of the heart rate, however, was rather greater in the experi- 
ments in which 0.3 grm. peptone per kilo of body weight was dosaged. Ma- 
0.4 grm. peptone per kilo 





34.4 


10:55 5.4 cems. 10% peptone solution intravenously. 
Heart beat Blood | Respira- Body 
| per minute | ns ° ss 
Time eae) tempera- 
Dif- | mms per ture 
| Rate ieee | Hg. | minute (°C) 
100 60 
10:55 156 100 
Beginning of injection 156 0 100 
End of injection 168 +12 90 
lV’ after injection 174 +18 80 48 36.5 
7 ‘e - 174 +18 85 42 
<a va 174 +18 90 42 36.4 
ane a 174 18 90 36 
11: 0 ec ag i 162 6 90 36 36.4 
| = 162 6 90 36 
11: 5 10” ,, ~ 150 — 6 90 30 36.3 
11:10 — + nN 150 — 6 95 30 36.2 
11:20 a a 156 0 95 30 36.1 
11:3 3¥ - 156 0 95 30 36.0 
11:40 a ae 156 0 95 24 35.8 
11:50 — = e 150 — 6 95 24 35.7 
12: 0m hh a a 150 6 90 24 35.6 
12:15 p.m. 1hQV —,, on 144 -12 90 24 35.5 
12:30 3y ,, 2 144 —13 95 24 | 353 
12:45 15, s 144 | 2 | 95 41] 363 
1: 0 shy ” 144 | -12 | 95 24 | 35.0 
1:20 Day ,, " 138 | 18 | 95 30 | 348 
1:40 24y ,, ‘i 138 | —18 | 95 30 | 34.6 
2: 0 Sy , a 138 | —18 | 95 | 30 | 34.5 
2:30 S3y ,, - 138 | —18 | 90 | 24 | 344 
| 5 | | 





heart was invariably 


The 
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ExAmp_Le II. 
Cat 2° 2.5 kilos. 30. VIT. 1927. 
9: 0am. 2.5 grm. urethane stomachically. 


10: 0-11: 0. Operation (denervation of the heart &c.). 
11:42 7.5 ¢.c. 10% peptone solution intravenously (0.3 grm. peptone per kilo). 





Heart beat 
per minute 
Time —_—_—___—_—_—_— 
Dif- 


Rate 
ference 


| Blood | Respira-| Body 

| pressure | tion tempera- 
mms. | er ture 

| Hg. | minute (°C 





240 190 | 38.1 

Before injection | 240 200 

Beginning of injection | 228 | 210 

End of injection | 264 + 210 

1’ after injection 276 +: 210 

2/ | 276 7 210 

264 + 210 

258 200 

258 + 200 

246 | + | 190 

11:50 258 | +18 | 190 
11:55 246 190 
12: 0m. | 2 | 262 : 180 
12:10 p.m. 30/ 240 | 170 
12:20 40/ | 240 170 
12:30 50/ | 246 ‘- 180 
12:40 ; J2o | 234 180 
12:50 | 1>10 228 | 180 
1: 0 | ybgor 234 | 180 
1:15 135/ 228 | 180 
1:30 |} 150” 234 | | 190 
1:45 2h 228 | 190 
2: 0 |  2h20/ 228 | 190 
2:20 } 2407 228 | —12 190 
2:40 3h | 216 | —24 180 
3: 0 3>20/ 216 | —24 180 
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3:3 | 8507 216 | —24 | 180 | 
4: 0 4h90/ 216 | —24 170 | 


as 0.2 erm. per kilo. The duration of acceleration was highly variable, in 
contrast to the relatively uniform duration of the blood pressure fall. 

The frequency of respiration was reduced and also the body temperature. The former 
however was sometimes a little accelerated in the course of the experiment. 

According to Cannon, the denervated heart in the cat starved for one 
day affords an opportunity for measuring a change in the rate of epine- 
phrine discharge. The results in the present communication, that the de- 
nervated heart responded with acceleration to the peptone, intravenously 
administered, might be taken as an indication of an augmenting influence 
of the drug upon the epinephrine liberation, which checks well with the 
findings of W atanabé on non-anaesthetized dogs, above quoted. 
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EXAMPLE III. 
Cat § 2.9 kilos. 4. VIII. 1927. 


9: Oa.m. 2.9 grm. urethane stomachically. 
10: 0-11: 0. Operation (denervation of the heart &c.). 
11:17 11.6 cems. 10% peptone solution intravenously. 





Heart beat | Blood | Respira-| Body 
per minute : * . ae 
pressure; tion tempera- 


. mms. er ture 
if- 


| Serence Hg. minute 
| 


Rate (°C) 


} 





190 
180 
Beginning of injection | 190 
End of injection 150 
I’ after injection 6 t 150 

2 | 150 

140 
140 
140 
140 
8 “1 140 
11:25 8 8 +1! 140 
11:30 | 3 +36 150 
11:40 2 +é 140 
11:50 3 98 | + 140 
12: 0m. ‘ 2 +t 140 
12:15 p.m. 5 2 | + 140 
12:30 1513/ 2 } + 120 
12:45 1hg9/ 92 | + 100 
1: 0 1543/ } + 100 
1:20 Qh ¥ | 192 100 
1:40 2hoy | 2 + 100 
2: 0 2b43/ 0 | 100 
2:30 3h1y | 166 | 100 


” ” 








Nevertheless in the case of peptone administration the matter is some- 
what complicated, since it has been disclosed by several experimentalists 
that the peptone acts upon the exsected heart to alter the rhythm. In re- 
viewing” the action of peptone and histamine on the isolated heart of frogs, 


3) L. Popielski, Pfliigers Arch., 1909, 130, 394 (cat heart; peptone); H. H. Dale 
and P. P. Laidlaw, J. Physiol., 1910-11, 41,323 (heart of cat, rabbit; histamine); E. F ried- 
berger andS. Mita, Ztschr. f. Immunitiitsforsch., 1911, 10, 381 (frog heart ; various kinds 
of peptone) ; F. Rabe, Ztsch. exp. Path. u. Ther., 1912, fl, 188-189 (cat heart ; histamine) ; 
W. Einis, Biochem. Ztschr., 1913, 52, 101-102 (frog heart, rabbit heart; histamine) ; 
Pissemsky, Cit. in J. Am. Med. Ass., 1915, 65, 2128 (mammalian heart, peptone); H. 
Yanagawa, J. Pharm. Exp. Ther., 1916, 8, 91 (rabbit heart; peptone); Seigo Kondo, 
Acta Scol. Med. Kioto, 1919 (-20), 3, 4-5 (frog heart ; peptone); K. Abe, Tohoku J. Exp. 
Med., 1920, I (heart of frog, rabbit, cat), 411 (histamine) 427 f. (peptone), 440 (organ ex- 
tract); C. Viotti, C. R. Soc. Biol., 1924, 91, 1085 (heart of rabbit, guinea-pig ; histamine) ; 
T. A. Gunn, J. Pharm. Exp. Ther., 1926, 29, 325 (heart of rabbit, cat ; histamine). 








Influence of Peptone upon Denervated Heart Rate 
if po 


TABLE. 


Effect of peptone intravenously administered upon the 
rate of the denervated heart of cats. 





Blood 
pressure 
mms. Hg. 


Body 
temperature 
(°C) 


Heart beat 
per minute 





Dose of peptone 
per kilo 
Maximum | 
of 
experiment 
nd of 
experiment 


fall 
(mms. Hg.) 
rate from initial 


Date (1927) 
Body weight 
and sex 


of fall 


E 


~ 
ul 


Maximum 
tion of respiration 


Maximum varia- 


increase of 


heart beat 
increased 
heart beat 
Duration 
Beginning 


Duration 





2he1/ 4ny | 4 37.4 | 35.9 
1>y soga | - : 35.0 
BY 35 | 4bor | — 34.3 
25 4h15/ 34.8 
6/ 4b5/ 34.4 
2h5/ 4h5/ 24.5 
50/ 30 | 4147 | 37.3 
149 5510 | + 72 36.6 
25 Boy | — 72 34.1 
19 449 | + 78 35.0 
2he3/ shy | —126 | : 35.3 
19/ ay | — 18 | 33.6 
2y | — 90 | | 35.8 
s>3iv | —132 35.3 


492 | —120 35.3 
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rabbits, cats, etc., it may be assumed that such substances are capable of 
affecting the heart rate and according to the dosage the rate is accelerated, 
retarded or uninfluenced. 

In the present investigations the peptone was dosaged as 0.2 to 0.4 
grms. per kilo of body weight ; if the blood volume of cats be assumed as 
5.5% of the body weight, peptone may be taken as existing, roughly speak- 
ing, in a concentration of 0.36 to 0.73% in the blood. The concentration 
was proved as effective in increasing the rate of the isolated heart of cats in 
the hands of Popielski and of Abe. The heart was perfused with the 
Ringer-Locke’s solution in the experiments of the both investigators. 
(According to Gunn the heart of the cat is more sensitive to histamine than 
that of the rabbit.) 

In inferring the present outcome it may be justifiable to take into 
account the fact that peptone accelerates the rate of the heart by acting on 
the heart itself provided a certain concentration is reached. Such measure 
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is seemingly also required in inferring the rate of the denervated heart in 
any allied condition such as shock by peptone, histamine, ete. 











Experimentelle Studien tiber hamatogene Staphylokokken- 
infektion der Nieren. 


Von 
Dr. med. Hayami Hirose. 
Ue WB x) 
(Aus der chirurgischen Universitétsklinik von Prof. 
Sh. Sugimura, Sendai, Japan.) 


Einleitung. 


Es ist eine klinisch festgestellte Tatsache, dass bei hiimatogener In- 
fektion der Nieren durch Eitererreger die Eiterherde dfters einseitig in der 
Niere sowie im perirenalen Gewebe auftreten kénnen, und dass selbst bei 
schwersten eitrigen Veriinderungen der einen Niere die andere oft lange 
anatomisch und auch funktionell verschont bleibt, sodass erstere erfolgreich 
chirurgisch angegriffen werden kann. Brewer, der sowohl klinisch als 
auch experimentell eingehende Studien iiber die hiimatogene Infektion der 
Nieren angestellt hat, kam dabei zu der Ansicht, dass erstens wiihrend des 
Verlaufs einer Infektionskrankheit viele der in die Blutbahn gelangten 
Mikroorganismen durch die Nieren ausgeschieden werden und, wenn die 
Erreger klein an Zahl, wenig virulent und die Nieren gesund sind, die 
Mikroben beim Durchgang durch die Nierenbahn keine Veranlassung zu 
greifbaren Lisionen geben, im umgekehrten Falle aber zur Infektion bei- 
der Nieren fiihren kénnen. Zweitens erscheine die Erkrankung in der 
Mehrzahl! der Fille einseitig, besonders dann wenn die befallene Niere vor- 
her durch Trauma, abnormale Beweglichkeit, friihere Erkrankung, Steine, 
Reizung, Aniimie, passive Hyperiimie und Hydronephrosebildung mehr 
oder weniger an normaler Resistenzfihigkeit gegen Infektion eingebiisst 
habe. Und drittens kénnte eine durch Trauma oder Erkrankung ge- 
schiidigte und so in ihrer Widerstandsfiihigkeit gegen Infektion herab- 
gesetzte Niere im Kérper eine Quelle der Gefahr fiir das Individuum wer- 
den, wenn sie eben selbst schon fiir die mildeste Form der Blutinfektion ver- 
mehrte Empfiinglichkeit besitzt. 
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Brewer beschiftigte sich bei seinen Experimenten an Kaninchen und 
Hunden mit der intravenésen Injektion von Kulturen verschiedener Eiter- 
erreger. Auch stellten vor und nach ihm verschiedene andere Forscher, 
wie Asch, Moskaleff, Dyke, Matsuyama, Tsuda, Helmholz u. 
Millikin, Suzuki und Tsutsui, Tierexperimente mit intravenéser In- 
jektion verschiedener Bakterien und zwar Eitererregern an, aber meisten- 
teils nicht zu denselben Zwecken wie Brewer. Da es mir deshalb recht 
wiinschenswert schien, die Brewerschen Versuche nachzupriifen und da- 
bei zugleich noch die Funktionsstérung der Nieren bei erkrankten Fiillen 
zu erforschen, so habe ich unter folgender Anordnung Tierexperimente an- 
gestellt, deren Resultate unten kurz angegeben werden. 


Meine Versuchsmethode. 


Ich verwendete bei meinen Experimenten im ganzen 48 erwachsene 
miinnliche Kaninchen, bei denen vorher die Kérpertemperatur gemessen 
und der Harn auf Eiweiss und pathologische Formbestandteile und auch 
fiirberisch und kulturell auf Staphylokokken gepriift und das Fehlen eben 
dieser pathologischen Bestandteile gesichert worden war. Den Tieren wurde 
eine Aufschwemmung einer 24 Stunden alten Kultur des von Menschen ab- 
stammenden, deutlich hiimolysierenden Staphylococcus pyogenes aureus* 
in physiologischer Kochsalzlésung jedesmal in einer Menge von 1/5000 
Schriigagar in die Ohrvene injiziert, nachdem man die Niere der Versuchs- 
tiere folgendermassen vorbehandelt hatte. 

Diese Vorbehandlung bestand bei der Versuchsreihe B darin, dass die 
linke Niere direkt vor der Staphylokokkeninjektion von aussen her geknetet 
wurde. Bei der Versuchsreihe C legte man den Tieren zuerst die linke 
Niere ohne Narkose operativ frei und knetete sie leicht zwischen zwei Fin- 
gern und nahm dann die Kokkeninjektion vor. Bei der Versuchsreihe D 
erzeugte man vorher ohne Narkose durch Unterbindung des linken Ureters 
der Tiere Hydronephrose der betreffenden Niere, die sich zumeist schon eine 
Woche nach der Ureterunterbindung deutlich entwickelte. Darnach wurde 
die Kokkeninjektion vorgenommen. Bei der Versuchsreihe A unterblieb 
jeder Eingriff an der Niere vor der Kokkeninjektion ; sie diente also als 
Kontrolle. 


* Die Kulturen wurden mir yom Direktor des hiesigen bakteriologischen Instituts, 
Prof. Dr. K. Aoki, zur Verfiigung gestellt, wofiir ich ihm auch hier meinen aufrichtigen 
Dank ausspreche. 
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Die Versuchstiere wurden in der Regel 2 Wochen nach Kokkeninjek- 
tion getétet und seziert. Die Tiere, die inzwischen verendet waren, wur- 
den sofort nach dem Tode seziert. Nach Kokkeninjektion wurde die Kér- 
pertemperatur des Tieres jeden Tag gemessen. Auch wurde der Harn bei 
allen Versuchsfillen am 1. Tag nach Kokkeninjektion und darauf mit Pau- 
sen von 2 oder 3 Tagen auf Eiweiss und pathologische Formbestandteile, 
wie die Rote, Eiterzellen, Nierenepithelien, Zylinder usw., ferner durch Fiir- 
bung und Kulturanlegung auf das Auftreten von Staphylokokken im steril 
aus der Blase aufgefangenen Katheterharn hin untersucht. Auch 24 Stun- 
den nach Kokkeninjektion entnahm man den Venen des entgegengesetzten 
Ohrs Blut und untersuchte es kulturell auf Staphylokokken, um sich davon 
zu iiberzeugen, dass Staphylokokken wirklich in den allgemeinen Kreislauf 
gelangt waren. Ausserdem stellte man bei den Versuchsfiillen einmal vor 
und mehrmals nach Kokkeninjektion, besonders jedesmal kurz vor Tétung 
der Tiere Nierenfunktionspriifung mittels des Phenolsulfophthaleins an. 
Bei der Sektion des Versuchstiers forschte man im Herzblut, in der 
steril angelegten Schnittfliiche des Nierenparenchyms und dem Inhalt des 
Nierenbeckens durch Fiirbung und kulturell nach Staphylococcus aureus. 
Ausserdem wurden dabei die Nieren und sonstige Brust- und Bauchorgane 
genau auf ihre Veriinderungen hin betrachtet. Bei der histologischen Un- 
tersuchung der Nieren wurden Hiimatoxylin-Eosin-Firbung, V an Gie- 
sonsche Fiirbung und auch Gramsche Bakterienfiirbung des Paraffinsch- 


nittpriparats angewandt. 


Ergebnisse meiner Experimente. 


Die Resultate meiner Untersuchungen werde ich iibersichtshalber in 
folgenden Skizzen der Protokolle der Versuchsfiille wiedergeben. 


Versuchsreihe A. 


Versuch 1. Kaninchen, 2,4kg. Sektionsbefund : Staphylokokken weder im Herz- 
blut noch auf der Schnittfliiche der Nieren und im Inhalt der beiden Nierenbecken nachge- 
wiesen. Beide Nieren makroskopisch 0. B. Mikroskopisch in den Nieren iiberall und auch 
in den Glomerulusschlingen nur Gefiissinjektion angetroffen. Nirgends Staphylokokken im 
Nierenparenchym firberisch nachgewiesen. 

Versuch 2. Kaninchen, 2,5kg. Sektionsbefund: Herzblut steril. Beiderseits auf der 
§chnittfliiche des Nierenparenchyms und im Inhalt des Nierenbeckens keine Staphylokokken 
nachgewiesen. Beide Nieren makroskopisch o. B. Mikroskopisch bemerkt man iiberall In- 
jektionen der Gefiisse in den Markstrahlen und der Glomerulusschlinge. In der linken Niere 
hie und da kleine Kokkenhaufen in den Epithelien der anscheinend intakten Harnkaniilchen 
und der Bowmanschen Kapsel konstatiert. 
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Versuch 3. Kaninchen, 2,4 kg. Sektionsbefund : Staphylokokken weder im Herz- 
blut noch auf der Schnittfliiche der Nieren noch im Sekret beider Nierenbecken nachge- 
wiesen. Beide Nieren makroskopisch 0. B. Mikroskopisch fast wie bei Versuch 1. Dazu 
beiderseits im Lumen oder in den Epithelien der intakt aussehenden Harnkaniilchen Kok- 
kenhaufen gefunden. 

Versuch 4. Kaninchen, 2,2kg. Sektionsbefund: Herzblut steril, aber im Sekret bei- 
der Nierenbecken und auf der Schnittfliiche der rechten Niere Staphylokokken nachge- 
wiesen. Die linke Niere makroskopisch 0. B. Mikroskopisch bemerkt man iiberall und zwar 
in der Rindensubstanz, auch in Glomerulusschlingen starke Fiillung der Gefiisse. Ferner in 
den Epithelien der intakt aussehenden Harnkaniilchen sowie im Bowmanschen Kapsel- 
raum Kokkenhaufen nachgewiesen. 

Die rechte Niere weist makroskopisch einen stecknadelkopfgrossen Herd zwischen Rinde 
und Mark auf, der auf der entsprechenden Nierenoberfliiche deutliche Einziehung hervor- 
ruft und miissig grosse Nekrose inmitten dichter Zellinfiltration aufweist. Hier sind die 
Harnkaniilchen durch ausgedehnte Nekrose teils zum Schwund gebracht, teils stark infiltriert. 
Die Zellinfiltrationen haben keine scharfe Abgrenzung gegen die Umgebung, sondern setzen 
sich bis zur entsprechenden Rindensubstanz fort und zeigen dort Reste wenig veriinderter 
oder manchmal mit Eitermasse gefiillter Harnkaniilchen und auch Glomeruli mitten in sich. 
Die Gefiisse und zwar Kapillaren in und neben dem Herde stark gefiillt. Auch findet man 
in der Niihe des Herdes in der Rinde sowie im Mark Kokkenhaufen im Lumen und in den 
Epithelien der anscheinend intakten Harnkaniilchen. 

Versuch 5, Kaninchen, 2,0kg. Sektionsbefund: Staphylokokken weder im Herz- 
blut, auf der Schnittfliiche der Nieren noch beiderseits im Inhalt des Nierenbeckens nach- 
gewiesen. Die linke Niere makro- wie mikroskopisch wie im vorigen Versuch. 

Die rechte Niere zeigt makroskopisch einen streifenférmigen Herd in der Rinde, der 
einen miissig grossen Abszesse aufweist. Die Harnkaniilchen sind in der direkten Umge- 
bung teils stark veriindert, teils durch Zellinfiltration vernichtet. Man bemerkt da auch mit 
Eiterzellen gefiillte Kapillaren oder mit Eitermasse gefiillte Harnkaniilchen. In der zu- 
gehdérigen Markpartie findet man auch Infiltrate. 

Versuch 6. Kaninchen, 2,lkg. Sektionsbefund : Herzblut steril, aber auf der Schnitt- 
fliiche der Niere beiderseits Staphylokokken nachgewiesen. Die linke Niere makro- wie 
mikroskopisch wie im Versuch 4. Die rechte Niere weist makroskopisch einen streifen- 
férmigen Herd auf, der sich yon der Grenzzone des Marks bis zur Rindenobertliiche erstreckt 
und mikroskopisch einige miissig grosse Abszesse zeigt. Der mikroskopische Befund im 
Herde wie im yorigen Versuch ; nur ist der Herd ausgedehnter als dort. 

Versuch7. Kaninchen, 2,0kg. Sektionsbefund: Staphylokokken weder im Herz- 
blut noch in den beiden Nieren und Nierenbecken nachgewiesen. Die linke Niere makro- 
wie mikroskopisch wie bei Versuch 4. Die rechte Niere zeigt makroskopisch in den Grenz- 
zone des Marks und der Rinde einen iiberstecknadelkopfgrossen Abszessherd, der dasselbe 
mikroskopische Verhalten wie beim vorigen Versuch, aber in stiirkerem und ausgedehnterem 
Masse aufweist. Auch kleinere Abszesse werden in der entsprechenden Rindenpartie neben 
diffusen Zellinfiltrationen mit Nekrose und Schwund der Harnkaniilchen und auch der Glo- 
meruli gefunden. 

Versuch 8. Kaninchen, 2,2kg. Sektionsbefund: Herzblut steril, auf derSchnittfliiche 
des Parenchyms der rechten Niere und im Inhalt des rechten Nierenbeckens Staphylo- 
kokken nachgewiesen. Die linke Niere weist einen stecknadelkopfgrossen Herd in der Niihe 
des unteren Pols auf, der mikroskopisch als schmale Zellinfiltration in der Grenze der Rinde 
und des Marks erscheint. Die entsprechende Rindenpartie zeigt nur geringe Zellinfiltration 
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und wenig veriinderte Harnkaniilchen und Glomeruli. 

Die rechte Niere zeigt einen iiberstecknadelkopfgrossen Herd in der Niihe der dem Mark 
angrenzenden Rindenpartie. Dieser Herd weist in der Mitte miissige Nekrose auf und ist 
ringsum in dichter Zone von Zellinfiltration umgeben. Die Harnkaniilchen sind dort durch 
Zellinfiltration stark zerstért und ihre Epithelien auch nekrotisiert. In der entsprechenden 
Rindenpartie sind Zellinfiltrationen und Verérdung der Harnkaniilchen und Glomeruli zu 
konstatieren. In den beiden Nieren wurden mitunter Kokkenhaufen im Lumen oder in den 
Epithelien der intakt aussehenden Harnkaniilchen nachgewiesen. 

Versuch 9. Kaninchen, 2,1 kg. Sektionsbefund: Herzblut steril, Staphylokokken 
beiderseits auf der Schnittfliiche der Niere und im Nierenbecken nachgewiesen. 

Die linke Niere zeigt in der Grenzzone des Marks und der Rinde makroskopisch einen 
stecknadelkopfgrossen Herd, dessen Zentralteil Nekrose und dessen Peripherie sehr dichte 
Zellinfiltration aufweist. In der Peripherie des Herdes trifft man erweiterte Harnkaniilchen 
mit Zylinderbildung im Lumen neben stark atrophischen. Die entsprechende Rindenpartie 
zeigt auch Zellinfiltration und Schwund und Atrophie der Harnkaniilchen und der Glomeruli. 
Man findet ferner nur stellenweise in der Rinde Kokkenhaufen im Lumen oder in den 
Epithelien der anscheinend gesunden Harnkaniilchen. 

Die rechte Niere zeigt makroskopisch Nekrose der Papillenspitze. Mikroskopisch kann 
man yon da aus zonenartig infiltrierte Herde bis zur Rinde verfolgen, wo man auch einen 
kleinen Abszess findet. In der direkten Niihe des zonenartigen Herdes konstatiert man 
Schwund und Atrophie der Glomeruli und Harnkaniilchen. Die nekrotisierte Partie der 
Papille ist auch ausgedehnt infiltriert. Die Harnkaniilchen sind ausserhalb des oben ge- 
nannten Hardes auch mehr oder weniger deutlich erweitert. 

Versuch 10. Kaninchen, 2,0kg. Sektionsbefund: Herzblut steril, Staphylokokken 
beiderseits auf der Schnittfliiche der Niere und im Nicrenbecken nachgewiesen. In den bei- 
den Nieren zwischen der Rinde und dem Mark je ein iiberstecknadelkopfgrosser Abszess 
mit Zentralnekrose und dichter Zellinfiltration in der Peripherie vorhanden. In der Um- 


gebung des Abszesses und zwar in der entsprechenden Rindenpartie starke Zellinfiltration, 
die besonders in der rechten Niere als streifige Zonen erscheint, und Nekrose, Schwund 
sowie Atrophie der Harnkaniilchen und der Glomeruli zu konstatieren. Auch bemerkt man 
hier und da Eiterzylinder im Lumen der in der Peripherie des Herdes liegenden Harn- 
kaniilchen und Kalkablagerungen im nekrotisierten Kaniilchenteil. Ferner bemerkt man 
in den intakt aussehenden Partien des Nierenparenchyms Kokkenhaufen im Kaniilchen- 


lumen. 

Versuch 11. Kaninchen, 2,1] kg. Sektionsbefund : Herzblut steril, aber beiderseits auf 
der Schnittfliiche der Niere und im Nierenbecken Staphylokokken nachgewiesen. Makro- 
skopisch ein iiberhanfkorngrosser Abszess in der linken, ein stecknadelkopfgrosser Abszess in 
der rechten Niere zwischen der Rinde und dem Mark nachgewiesen. Mikroskopischer Be- 
fund fast wie beim vorigen Versuch. 

Versuch 12. Kaninchen, 2,1 kg. Am 6. Tag nach Kokkeninjektion verendet. Sek- 
tionsbefund : Herzblut steril, beiderseits auf der Schnittfliche des Nierenparenchyms und 
im Inhalt des Beckens Staphylokokken nachgewiesen. Das Parenchym der linken Niere 
mikroskopisch tiberall und vor allem in der Rinde und auch in der Papille mit multiplen 
grosseren und kleineren Abszessen besetzt. Harnkaniilchen in der Rinde und Glomeruli 
werden Ofters nekrotisch gefunden. Das Sammelrohr und der Ductus papillaris zeigen ver- 
schieden grosse Bakterienhaufen in den stark erweiterten Lumina. Die rechte Niere weist 
einen kleinen, streifenfoérmigen Herd in der Rinde nahe am Mark auf. Sonstiger Befund 
in den beiden Nieren fast wie beim Versuch 9. 
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Versuchsreihe B. 


Versuch 13. Kaninchen 2,3kg. Phthaleinausscheidung vor Kokkeninjektion: Be- 
ginn 9’, Menge 26,5% in der 1., 15,0% in der 2. und 11,0% in der 3. halben Stunde. Nach 
Kokkeninjektion (direkt vor der Tétung): Beginn 8’, Menge 51,0% in der 1., 20,0% in der 
2., 6,5% in der 3. halben Stunde. Sektionsbefund: Keine Staphylokokken im Herzblut, 
auf der Schnittfliiche der Nieren und im Inhalt des Nierenbeckens nachgewiesen. Makro- 
skopisch beide Nieren 0. B. Mikroskopisch beiderseits starke Fiillung der Kapillaren in der 
Rinde und im Mark. Staphylokokken beiderseits in Epithelien oder im Lumen der an- 
scheinend intakten Harnkaniilchen und zwar der Sammelréhre oder auch in den Kapillaren 
und Venen des Markteils gefunden. 

Versuch 14. Kaninchen 1,9kg. Phthaleinausscheidung vor Kokkeninjektion: Be- 
ginn 9, Menge 68,0% in der 1., 31,5% in der 2. und 10,0% in der 3. halben Stunde. Nach 
Kokkeninjektion : Beginn 8’, Menge 7,0% in der 1., 7,0% in der 2. und 15,5% in der 3. 
halben Stunde. Sektionsbefund : Keine Staphylokokken im Herzblut, auf der Schnittfliiche 
der linken Niere und im Beckeninhalt der beiden Nieren nachgewiesen, nur auf der Schnitt- 
fliiche der rechten Niere. Makro- und mikroskopische Befunde an beiden Nieren fast wie 
bei Versuch 13. 

Versuch 15. Kaninchen 2,3kg. Verendet am 5. Tag nach Kokkeninjektion. Sek- 
tionsbefund : Staphylokokken nicht im Herzblut und auf der Schnittfliiche der Niere, son- 
dern im Beckeninhalt beiderseits nachgewiesen. Makroskopisch die linke Niere sehr blut- 
reich, weist mikroskopisch sehr stark gefiillte Kapillaren und Gefiisse auf. Die rechte Niere 
makro- wie mikroskopisch o. B. Sonst wie beim Versuch 13. 

Versuch 16. Kaninchen2,lkg. Verendet am 13. Tag nach Kokkeninjektion. Sek- 
tionsbefund : Keine Staphylokokken im Herzblut, beiderseits auf der Schnittfliiche der Niere 
und im Inhalt des Nierenbeckens nachgewiesen. Makro- und mikroskopischer Befund bei- 
der Nieren fast wie beim Versuch 13. 

Versuch17. Kaninchen 2,lkg. Phthaleinausscheidung vor Kokkeninjektion : Be- 
ginn 9’, Menge 7,5% in der 1., 27,5% in der 2. und 24,0% in der 3. halben Stunde. Nach 
Kokkeninjektion : Beginn 9’, Menge 55,0% in der 1., 20,0% in der 2. und 8,5% in der 3. 
halben Stunde. Sektionsbefund : Keine Staphylokokken im Herzblut, beiderseits auf der 
Schnittfliiche der Niere und im Inhalt des Beckens nachgewiesen. Beide Nieren makro- wie 
mikroskopisch o. B. Auch fiirberisch nirgends Staphylokokken in Harnkaniilchen kon- 
statiert. 

Versuch 18. Kaninchen 2,0kg. Phthaleinausscheidung vor Kokkeninjektion: Be- 
ginn 7’, Menge 66,0% in der 1., 21,0% in der 2. und 9,0% in der 3. halben Stunde. Nach 
Kokkeninjektion : Beginn 7’, Menge 51,0% in der 1., 10,0% in der 2. und 7,0% in der 3. 
halben Stunde. Sektionsbefund : Staphylokokken weder im Herzblut noch auf der Schnitt- 
fliiche noch im Beckeninhalt beider Nieren nachweisbar. Makro- und mikroskopischer Be- 
fund an den Nieren fast wie bei Versuch 13. 

Versuch 19. Kaninchen 2,1 kg. Phthaleinausscheidung vor Kokkeninjektion: Be- 
ginn 9, Menge 72,0% in der 1., 9,0% in der 2. und 9,0% in der 3. halben Stunde. Nach 
Kokkeninjektion : Beginn 8’, Menge 52,0% in der 1., 31,5% in der 2. und 5,0% in der 3. 
halben Stunde. Sektionsbefund : Staphylokokken weder im Herzblut noch beiderseits auf 
der Schnittfliiche der Niere noch im Inhalt des Nierenbeckens nachweisbar. Makro- wie 


mikroskopischer Befund an beiden Nieren fast wie bei Versuch 13. 
Versuch 20. Kaninchen 2,0kg. Phthaleinausscheidung vor Kokkeninjektion: Be- 
ginn 8’, Menge 12,0% in der 1., 25,0% in der 2. und 14,0% in der 3. halben Stunde. Nach 
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Kokkeninjektion : Beginn 10’, Menge 8,0% in der 1., 8,0% in der 2. und 26,0% in der 3. 
halben Stunde. Sektionsbefund: Staphylokokken nur auf der Schnittfliiche der linken Niere 
und zwar im Eiter des Abszesses im Parenchym und im Inhalt des Nierenbeckens nachge- 
wiesen. Makroskopisch bemerkt man auf der Schnittfliiche der linken, sonst intakt aus- 
sehenden Niere einen ganz kleinen Abszessherd in der Grenzzone der Rinde und des Marks 
mit starker Hyperiimie in der direkten Umgebung. Mikroskopisch konstatiert man dort 
starke Zellinfiltration, Schwund der Harnkaniilchen sowie Glomeruli, Eitermasse im er- 
weiterten Lumen der Harnkaniilchen und starke Fiillung der Kapillargefiisse. Die rechte 
Niere makro- wie mikroskopisch o. B. 

Versuch 21. Kaninchen 1,9kg. Verendet am 3. Tag nach Kokkeninjektion. Sek- 
tionsbefund : Keine Staphylokokken im Herzblut, auf der Schnittfliiche und im Inhalt des 
Beckens der rechten Niere, dagegen auf der Schnittfliiche der linken Niere, besonders im 
Eiter des Abszesses, und auch im Inhalt des Nierenbeckens nachweisbar. Mikroskopisch 
bemerkt man auf der Oberfliiche der linken Niere einige stecknadelkopfgrosse Herde, die auf 
der Schnittfliiche als ebenso grosse Abszessherde in der Rindenmarkgrenze erscheinen. Mi- 
kroskopisch existieren dort grosse Nekroseherde mit starker Zellinfiltration, besonders in 
ihrer direkten Umgebung. Im Zentralteil des Herdes sind Harnkaniilchen und auch Glo- 
meruli in toto nekrotisiert. Auch in der Peripherie des Herdes bemerkt man starke Ver- 
iinderung der Harnkaniilchen, die teilweise Eiweissmasse im erweiterten Lumen enthalten. 
Die Gefiisse sind in der Umgebung des Herdes besonders stark gefiillt. Ausserdem findet man 
mikroskopisch kleine Abszesse in der Rindensubstanz. Die rechte Niere makro- wie mikro- 
skopisch 0. B. Man konstatiert ferner einen kleinen Abszess im Herzmuskel. 

Versuch 22. Kaninchen 2,4kg. Phthaleinausscheidung vor Kokkeninjektion: Be- 
ginn 10’, Menge 5,0% in der 1., 40,0% in der 2. und 7,5% in der 3. halben Stunde. Nach 
Kokkeninjektion : Beginn 7’, Menge 60,0% in der 1., 15,0% in der 2., 5,0% in der 3. halben 
Stunde. Sektionsbefund: Staphylokokken weder im Herzblut noch beiderseits auf der 
Schnittfliiche der Niere und im Inhalt des Nierenbeckens nachweisbar. Die linke Niere 
weist makroskopisch auf der Oberfliiche 2 Herde, einen kleinfingerspitzgrossen und einen 
stecknadelkopfgrossen Herd, auf. Diese Herde erscheinen auf der Schnittfliche als deutliche 
Abszessh6hlen im Parenchym. Mikroskopisch sind in den Herden starke Zerstérung der 
Harnkaniilchen und der Glomeruli und dazu mehrere gruppierte Abszessherde yon mikro- 
skopischer Grésse sowohl in der Rinde als auch im Mark zu konstatieren. Die in den Her- 
den zuriickbleibenden oder in direkter Umgebung eines Herdes liegenden Harnkaniilchen 
sind teilweise erweitert und mit Eiweismasse gefiillt. Hier sind die Gefiisse auch stark er- 
weitert und gefiillt. Die rechte Niere makro- wie mikroskopisch o. B. 

Versuch 23. Kaninchen 1,8kg. Verendet am 10.Tag nach Kokkeninjektion. Phtha- 
leinausscheidung vor Kokkeninjektion: Beginn 10’, Menge: eine Spur in der 1., 26,0% in 
der 2. und 34,0% in der 3. halben Stunde. Nach Kokkeninjektion: Beginn 8’, Menge 
47,0% in der 1., 19,02 in der 2. und 6,0% in der 3. halben Stunde. Sektionsbefund : Herz- 
blut steril. Staphylokokken beiderseits auf der Schnittfliiche der Niere und im Inhalt des 
Nierenbeckens nachgewiesen. Makroskopisch beide Nieren an der Oberfliche keine Be- 
sonderheit ; auf der Schnittfliiche weist die linke Niere mehrere papillenwiirts radiiir ver- 
laufende, gelbliche, teilweise erweichte Sterifen im Mark und einige kleine Abszesse in der 
Papille mit oberfliichlicher Ulzeration auf. Die rechte Niere zeigt auch auf der Schnittfliiche 
einen kleinen Abszess und einige gelbliche Streifen in der Papille. Mikroskopisch werden 
in den Herden starke Zerstérung der Harnkaniilchen und des Ductus papillaris und starke 
Zellinfiltration neben den mit Kokkenhaufen beladenen Eitermassen im erweiterten Ductus- 
lumen gefunden. Ferner trifft man in den entsprechenden Rindenpartien kleine Veriinde- 
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rungen der Harnkaniilchen mit Kokkeazylinder in ihrem Lumen. 

Versuch 24. Kaninchen 2,0kg. Verendet am 12. Tag nach Kokkeninjektion. Phtha- 
leinausscheidung vor Kokkeninjektion: Beginn 7’, Menge 6,5% in der 1., 29,02 in der 2. 
und 45,5% in der 3. halben Stunde. Nach Kokkeninjektion: Beginn 6’, Menge 46,5% in 
der 1., 20,5% in der 2. und 17,5% in der 3. halben Stunde. Sektionsbefund : Keine Staphy- 
lokokken im Herzblut, beiderseits auf der Schnittfliiche der Niere und im Inhalt des Nieren- 
beckens nachweisbar. Makroskopisch zeigt die linke Niere in der Ober- sowie Schnittfliiche 
einen kleinen Abszessherd und die rechte Niere 2 kleine streifenférmige Herde in der Rinde. 
Mikroskopisch bemerkt man in den Herden sehr starke Zellinfiltration mit mehreren kleinen 
Abszessbildungen. In den sehr dichten Infiltrationsherden findet man zahlreiche erweiterte 
Harnkaniilchen, die Eiterzylinder in ihrem Lumen enthalten. Die Glomeruli sind auch teils 
vernichtet, teils aber zeigen sie starke Fiillung der Gefiisschlingen. In direkter Niihe des 
Herdes ist die Sammelréhre stark erweitert und mit Eiweissmasse gefiillt. Die entspre- 
chende Marksubstanz weist auch kleine Abszesse auf. 


Versuchsreihe C. 


Versuch 25. Kaninchen 2,3kg. Verendet am 9. Tag nach Kokkeninjektion. Sek- 
tionsbefund: Nur im Inhalt des linken Nierenbeckens Staphylokokken nachgewiesen. Bei- 
de Nieren zeigen makro- wie mikroskopisch fast keine Veriinderung. Capsula fibrosa der 
linken Niere deutlich verdickt, hat Blutung in sich. 

Versuch 26. Kaninchen 2,2kg. Phthaleinausscheidung vor Kokkeninjektion: Be- 
ginn 8’, Menge 32,5% in der 1., 57,5%% in der 2. und 17,5% in der 3. halben Stunde. Nach 
Kokkeninjektion : Beginn 8’, Menge 27,5% in der 1., 25,09 in der 2. und 13,5% in der 3. 
halben Stunde. Sektionsbefund : Staphylokokken weder im Herzblut noch in beiden Nie- 
ren nachgewiesen. Beide Nieren makro- wie mikroskopisch fast 0. B. Die fibrése Kapsel 
der linken Niere nur deutlich verdickt. 

Versuch 27. Kaninchen 1,9kg. Phthaleinausscheidung vor Kokkeninjektion: Be- 
ginn 8’, Menge 2,5% in der 1., 65,5% in der 2. und 26,0% in der 3. halben Stunde. Nach 
Kokkeninjektion : Beginu 7’, Menge 37,5% in der 1., 25,09 in der 2. und 15,02 in der 3. 
halben Stunde. Sektionsbefund: Keine Staphylokokken im Herzblut und beiderseits auf 
der Schnittfliche der Niere und im Inhalt des Nierenbeckens. Makroskopisch zeigt die 
linke Niere auf der Schnittfliiche einen keilférmigen, grauweisslichen Herd in der Rinde, 
wo die etwas verdickte Capsula fibrosa mit der Parenchymoberfliiche fest verwachsen ist. 
Mikroskopisch findet man dort diffuse Vermehrung des Interstitiums mit diffusen Zellin- 
filtrationen und Veriinderungen der Harnkaniilchen, besonders auch Degeneration der Harn- 
kaniilchenepithelien nnd zwar der Henleschen Schleife. Glomeruli zeigen hier fast keine 
Veriinderung. Die rechte Niere makro- wie mikroskopisch fast 0. B. Staphylokokken wur- 
den in beiden Nieren in den Epithelien der anscheinend gesunden Harnkaniilchen und in den 
Kapillaren gefunden. 

Versuch 28. Kaninchen 2,0kg. Phthaleinausscheidung vor Kokkeninjektion: Be- 
ginn 9’, Menge 54,0% in der 1., 20,0% in der 2. und 9,0% in der 3. halben Stunde. Nach 
Kokkeninjektion: Beginn 8’, Menge 13,5% in der 1., 10,0% in der 2. und 7,5%% in der 3. 
halben Stunde. Sektionsbefund : Staphylokokken im Herzblut, aber nicht in den Nieren 
nachgewiesen. Die linke Niere zeigt makroskopisch auf der Oberfliche eine linsengrosse, 
grauweissliche, eingezogene Stelle, die auf der Schnittfliiche als eine ebenso aussehender keil- 
formiger Herd im Parenchym erscheint. Dieser Herd weist mikroskopisch fast dieselben 
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Veriinderungen wie beim vorigen Versuch auf. Die rechte Niere makro- wie mikroskopisch 
fast o. B. 

Versuch 29. Kaninchen 1,9kg. Phthaleinausscheidung vor Kokkeninjektion: Be- 
ginn 9’, Menge 16,5% in der 1., 65,0% in der 2. und 12,0% in der 3. halben Stunde. Nach 
Kokkeninjektion : Beginn 8’, Menge 55,0% in der 1,, 20,0% in der 2. und 10,0% in der 3. 
halben Stunde. Sektionsbefund : Keine Staphylokokken im Herzblut sowie in beiden Nie- 
ren nachweisbar. Die linke Niere zeigt makroskopisch auf der Oberfliiche eine kleinfinger- 
spitzgrosse, blasse, eingezogene Stelle und, dieser entsprechend, auf der Schnittfliiche einen 
keilf6rmigen Herd in der Rinde. Mikroskopisch sind in dem Herd deutliche Zunahme des 
Interstitiums mit diffusen Zellinfiltrationen und Erweiterung der Harnkaniilchen bemerk- 
bar. Die fibrése Kapsel ist auch etwas verdickt und weist Blutung in sich auf. Die rechte 
Niere makro- und mikroskopisch fast o. B. 

Versuch 30. Kaninchen 2,0kg. Phthaleinausscheidung vor Kokkeninjektion: Be- 
ginn 6’, Menge 31,0% in der 1., 49,0% in der 2. und 15,0% in der 3. halben Stunde. Nach 
Kokkeninjektion: Beginn 8’, Menge 52,0% in der 1., 21,6% in der 2. und 15,5% in der 3. 
halben Stunde. Sektionsbefund : Staphylokokken nur im Inhalt des linken Nierenbeckens 
nachgewiesen. Makroskopisch zeigt die linke Niere fast keine deutliche Veriinderung, 
mikroskopisch aber leicht verdickte fibrése Kapsel und zonenartige Zellinfiltrationen, be- 
sonders in der Rinde mit erweiterten Harnkaniilchen. Ihre Epithelien sind teilweise ver- 
iindert und abgestossen. Glomeruli jedoch kaum veriindert. Die rechte Niere makro- wie 
mikroskopisch fast o. B. 

Versuch 31. Kaninchen 2,2kg. Phthaleinausscheidung vor Kokkeninjektion: Be- 
ginn 9’, Menge 38,0% in der 1., 17,5% in der 2. und 12,5% in der 3. halben Stunde. Nach 
Kokkeninjektion : Beginn 9’, Menge 22,5% in der 1., 22,5%% in der 2. und 17,52 in der 3. 
halben Stunde. Sektionsbefund: Staphylokokken im Herzblut und in beiden Nieren nicht 
nachweisbar. Die linke Niere makro- wie mikroskopisch fast 0. B. Die rechte Niere zeigt 
makroskopisch an der Oberfliiche einen linsengrossen, grauweisslichen Fleck, der auf der 
Schnittfliiche als keilférmiger Herd in der Rinde erscheint. Man bemerkt in der Rinde 
nahe am Markteil einige kleine Abszesse. In ihrer direkten Umgebung ist vermehrtes in- 
filtriertes Interstitium neben Erweiterung der Harnkaniilchen zu finden. Die entsprechende 
Rindenpartie ist mit zonenartig infiltrierten Herden beseizt. Die Glomeruli sind dort stark 
hyperiimisch, aber sonst kaum veriindert. 

Versuch 32. Kaninchen 2,8kg. Phthaleinausscheidung yor Kokkeninjektion: Be- 
ginn 8’, Menge 9,0% in der 1., 13,0% in der 2. und 20,5% in der 3. halben Stunde. Nach 
Kokkeninjektion: Beginn 9’, Menge 73,0% in der 1., 20,59 in der 2. und 6,5% in der 
3. halben Stunde. Sektionsbefund: Staphylokokken im Herzblut und beiderseits auf der 
Schnittfliiche der Niere und im Nierenbecken nachweisbar. Die linke Nire makro- wie 
mikroskopisch fast o. B. Ihre Capsula fibrosa etwas verdickt. Die rechte Niere zeigt 
makroskopisch auf der Oberfliiche einen linsengrossen graugelblichen Fleck, der sich auf der 
Schnittfliiche als keilf6rmiger, graugelblicher Herd darstellt. Mikroskopisch sind hier meh- 
rere, beisammen liegende, kleine Abszesse inder Rinde und dem Mark zu konstatieren. Harn- 
kaniilchen und Glomeruli, die in der Randpartie der Abszesse in Zellinfiltrationen eingesch- 
lossen sind, zeigen kaum oder nur geringe Veriinderungen. Die Gefiisse in direkter Umge- 
bung der Herde nur miissig deutlich erweitert und gefiillt. Die fibrése Kapsel auch an der 
entsprechenden Stelle etwas verdickt. 

Versuch 33. Kaninchen 2,0 kg. Phthaleinausscheidung yor Kokkeninjektion: Be- 
ginn 9’, Menge 34,0% in der 1., 20,09 in der 2. und 5,5% in der 3. halben Stunde. Nach 
Kokkeninjektion : Beginn 9’, Menge 26,0% in der 1., 34,0% in der 2. und 8,0% in der 3. 
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halben Stunde. Sektionsbefund : Staphylokokken nur auf der Schnittfliiche und im Becken- 
inhalt der linken Niere nachgewiesen. Beide Nieren zeigen makroskopisch fast keine Be- 
sonderheit, dagegen mikroskopisch schmale streifenférmige oder zonenartige, sich yom Mark 
nach der Rinde hin erstreckende Herde mit leichter Zunahme des Interstitiums und geringer 
diffuser Zellinfiltration. Hier zeigen die Harnkaniilchen Erweiterung mit Degeneration der 
Epithelien ; ihr Lumen ist manchmal erweitert und enthiilt abgestossene Detritusmasse oder 
Eiweisszylinder. Glomeruli zumeist intakt. Diese Herde erscheinen hiiufiger in der linken 
Niere als in der rechten. Die fibrése Kapsel der linken Niere miissig verdickt. Ferner 
findet man in beiden Nieren oft Staphylokokkenhaufen in den intakt aussehenden Harn- 
kaniilchen. 

Versuch 34. Kaninchen 2,1 kg. Sektionsbefund: Staphylokokken nicht im Herz- 
blut, dagegen beiderseits auf der Schnittfliiche der Niere und im Nierenbecken nachgewiesen. 
Beide Nieren zeigen makroskopisch auf der Schnittfliiche je einen keilf6rmigen, grauweiss- 
lich aussehenden Herd in der Rinde, der an der Nierenoberfliiche als kleiner, grauweisser 
Fleck erscheint. Diese Herde weisen fast dieselbe Veriinderung auf wie die beim vorigen 
Versuch. Die fibrése Kapsel ist nur in der linken Niere stark verdickt und zeigt Blutung 
in sich. 

Versuch 35, Kaninchen 2,1 kg. Phthaleinausscheidung vor Kokkeninjektion: Be- 
ginn 9’, Menge 65,0% in der 1., 15,0% in der 2. und 40,0% in der 3. halben Stunde. Nach 
Kokkeninjektion : Beginn 7’, Menge 73,0% in der 1., 12,0% in der 2. und 4,0% in der 3. 
halben Stunde. Sektionsbefund: Keine Staphylokokken im Herzblut, dagegen beiderseits 
im Inhalts des Nierenbeckens nachgewiesen. Die linke Niere makro- wie mikroskopisch wie 
bei Versuch 33. Die rechte Niere zeigt makroskopisch einen kleinfingerspitzgrossen, grau- 
gelben Fleck auf der Oberfliiche. Mikroskopisch bemerkt man in der Grenzzone des Marks 
und der Rinde einige Abszesse und einen grésseren Abszess in der Papillenspitze. In der 
Niihe der Abszesse sind starke Zellinfiltrationen neben Veriinderungen der Harnkaniilchen, 
starke Erweiterung und Fiillung der Gefiisse und zwar der Kapillaren zu konstatieren. Ent- 
sprechende Rindenpartie zeigt nur geringe Veriinderung. 

Versuch36. Kaninchen 2,lkg. Verendet am8. Tag nachK okkeninjektion. Phtha- 
leinausscheidung vor Kokkeninjektion : Beginn 8’, Menge 22,5% in der 1., 62,5% in der 2. 
und 13,5% in der 3. halben Stunde. Nach Kokkeninjektion: Beginn 8’, Menge 7,5% in der 
1., 50,0% in der 2. und 32,5% in der 3. halben Stunde. Sektionsbefund : Keine Staphylo- 
kokken im Herzblut, dagegen beiderseits im Nierenbecken nachgewiesen. Beide Nieren 
makroskopisch fast keine Veriinderung. Mikroskopisch zeigt die linke Niere einige Abszesse 
in der Grenzzone der Rinde und des Marks sowie in der Papille. In diesen Herden sind 
starke diffuse Zellinfiltrationen und Veriinderungen der Harnkaniilchen zu konstatieren. 
Die entsprechende Rindenpartie zeigt auch Erweiterung der Harnkaniilchen und Zylinder- 
bildung in ihrem Lumen. Die Glomeruli beteiligen sich dort wenig an der Veriinderung 
und zeigen iiberall starke Fiillung der Gefiisschlingen. Die rechte Niere weist mikro- 
skopisch einen grésseren Nekroseherd an der Papillenspitze und daneben einige kleine Abs- 
zesse in der Papillenbasis auf. Die direkte Umgebung des Herdes stark infiltriert. Im ent- 
sprechenden Rindenteil, besonders subkortikal, ist Veriinderung der Harnkaniilchen mit 
Zylinderbildung zu konstatieren. Die Glomeruli findet man dort kaum veriindert. 


Versuchsreihe D. 


Versuch37. Kaninchen 2,1 kg. Verendet am 7. Tag nach Kokkeninjektion. Phtha- 
leinausscheidung vor linksseitiger Ureterunterbindung : Beginn 8,5’, Menge 20,0% in der 1., 
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17,5% in der 2., 14,59 in der 3. halben Stunde. Nach Ureterunterbindung: Beginn 9, 
Menge 13,0% in der 1., 12,0% in der 2. und 11,0% in der 3. halben Stunde. Nach Kokken- 
injektion: Beginn 9’, Menge 11,5% in der 1., 8,0% in der 2. und 8,0% in der 3. halben 
Stunde. Sektionsbefund: Keine Staphylokokken im Herzblut noch in den Nieren nach- 
gewiesen. Die linke Niere nur etwas Vergrdssert, leicht hydronephrotisch. Ihre Ober- und 
Schnittfliiche o. B. Mikroskopisch iiberall nur hydronephrotische Veriinderungen im Nie- 
renparenchym. Das Interstitium iiberall vermehrt, diffus infiltriert und die Harnkaniilchen 
auch iiberall mehr oder weniger erweitert. Die Glomeruli sind jedoch wenig an den Veriinde- 
rungen beteiligt. Nirgends Abszessherde. Die rechte Niere makro- wie mikroskopisch o. B. 

Versuch 38. Kaninchen 2,1 kg. Phthaleinausscheidung vor linksseitiger Ureter- 
unterbindung: Beginn 9’, Menge 14,5% in der 1., 4,0% in der 2. und 8,0% in der 3. halben 
Stunde. Nach Ureterunterbindung : Beginn 9’, Menge 12,5% in der 1., 43,5% in der 2. 
und 18,5% in der 3. halben Stunde. Nach Kokkeninjektion: Beginn 9’, Menge 20,5% in 
der 1., 31,0% in der 2. und 15,0% in der 3. halben Stunde. Sektionsbefund: Staphylo- 
kokken nur im Inhalt des hydronephrotischen linken Nierenbeckens nachgewiesen. Die 
linke Niere ums doppelte des Normalen vergréssert, hydronephrotisch. Makroskopisch 
keine Eiterherde in ihrer Ober- und Schnittfliiche. Mikroskopisch weit stiirkere hydro- 
nephrotische Veriinderungen des Nierenparenchyms als beim vorigen Versuch zu kon- 
statieren. Nirgends Eiterherde. Die rechte Niere makro- wie mikroskopisch o. B. 

Versuch 39. Kaninchen, 2,0 kg. Verendet am 11.Tag nach Kokkeninjektion. Sek- 
tionsbefund : Staphylokokken nur im Inhalt des linken hydronephrotischen Nierenbeckens 
nachgewiesen. Befund an beiden Nieren wie bei Versuch 38. 

Versuch 40. Kaninchen2,4kg. Phthaleinausscheidung vorlinksseitiger Ureterunter- 
bindung : Beginn 8’, Menge 16,5% in der 1., 58% in der 2. und 26,0% in der 3. halben 
Stunde. Nach Ureterunterbindung: Beginn 2’, Menge 31,0% in der 1., 15,0% in der 2. 
und 6,0% in der 3. halben Stunde. Nach Kokkeninjektion: Beginn 9’, Menge 12,0% in 
der 1., 26,0% in der 2. und 10,0% in der 3. halben Stunde. Sektionsbefund : Staphylo- 
kokken und anatomischer Befund an beiden Nieren wie beim Versuch 38. 

Versuch 41. Kaninchen 2,4kg. Verendet am 3. Tag nach Kokkeninjektion. Sek- 
tionsbefund: Staphylokokken im Herzblut und beiderseits im Inhalt des Nierenbeckens 
nachgewiesen. Die linke Niere nur etwas vergréssert, das linke Nierenbecken etwas hydro- 
nephrotisch. Mikroskopisch bemerkt man in der linken Niere neben leichter hydrone- 
phrotischer Veriinderung des Parenchyms einige kleine Abszesse in der Papille. Die rechte 
Niere makro- wie mikroskopisch o. B. 

Versuch 42. Kaninchen 2,3kg. Verendet am 3. Tag nach Kokkeninjektion. Sek- 
tionsbefund : Staphylokokken nur im Inhalt des linken hydronephrotischen Nierenbeckens 
nachgewiesen. Die linke Niere hiihnereigross, leicht hydronephrotisch. Makroskopisch 
findet man auf ihrer Oberfliiche 2 kleinfingerspitzgrosse Flecke mit graugelbem Saum, die 
auf der Schnittfliiche als keilférmige Herde in der Rinde und Streifen im Mark erscheinen. 
Mikroskopisch konstatiert man neben leichtgradiger hydronephrotischer Veriinderung des 
Nierenparenchyms 7-8 grissere Abszesse im Mark und auch in der Papille. Die entspre- 
chende Rindenpartie zeigt ausgedehntere Nekrose des Parenchyms, wo man hie und da Kok- 
kenballen in den enorm erweiterten Kapillaren findet. Die rechte Niere makro- wie mikro- 
skopisch o. B. 

Versuch 43. Kaninchen 2,4kg. Phthaleinausscheidung vor linksseitiger Ureterun- 
terbindung: Beginn 8’, Menge 52,5% in der 1., 32,5% in der 2. und 5,0% in der 3. halben 
Stunde. Nach Ureterunterbindung : Beginn 7’, Menge 63,0% in der 1., 20,09 in der 2. und 
10,0% in der 3. halben Stunde. Nach Kokkeninjektion: Beginn 8’, Menge 42,5% in der 
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1., 28,0% in der 2. und 13,5% in der 3. halben Stunde. Sektionsbefund : Staphylokokken 
nur im Inhalt des linken hydronephrotischen Beckens nachgewiesen. Die linke Niere 
hiihnereigross, stark hydronephrotisch, zeigt makroskopisch auf der Ober- und Schnittfliiche 
mehrere kleine Abszesse. Mikroskopisch konstatiert man starke hydronepbrotische Ver- 
iinderung des Nierenparenchyms, daneben auch 7-8 miissig grosse Abszesse an der Grenze der 
Rinde und des Marks. Die Innenfliiche der Wandung des hydronephrotischen Sacks teil- 
weise ulzeriert. Die rechte Niere makro- wie mikroskopisch o. B. 

Versuch 44. Kaninchen 2,6 kg. Verendet am 4. Tag nach Kokkeninjektion. Sek- 
tionsbefund : Staphylokokken nur kulturell positiy im Inhalt des linken hydronephroti- 
schen Beckens. Die linke Niere etwas vergréssert, hydronephrotisch. Makroskopisch steck- 
nadelkopfgrosse, graugelbe Flecke an der Oberfliiche, eitrige Infiltration der etwas abge- 
platteten Papille neben radiiiren Streifen der Rinde auf der Schnittfliiche zu konstatieren. 
Beckenschleimhaut teilweise ulzerés. Mikroskopisch bemerkt man mehrere verschieden 
grosse Abszesse in der Rinde sowie im Mark des miissig hydronephrotisch veriinderten Nie- 
renparenchyms. Die Papille ulzerés und stark infiltriert. Die Rindensubstanz weist hie und 
da ausgedehnte Nekrose und einen oberfliichlichen Eiterungsherd im Kortikalteil auf. Die 
rechte Niere makro- wie mikroskopisch o. B. 

Versuch 45. Kaninchen 2,3kg. Verendet am 8. Tag nach Kokkeninjektion. Sek- 
tionsbefund : Staphylokokken kulturell nur im Inhalt des linken hydronephrotischen Be- 
ckens nachgewiesen. Die linke Niere hiihnereigross, deutlich hydronephrotisch. Makro- 
skopisch bemerkt man zerstreut liegende, milium- bis stecknadelkopfgrosse, gelbliche Flecke 
in der Oberfliiche und gelbe Streifen auf der Schnittfliiche. Mikroskopisch neben starken 
hydronephrotischen Veriinderungen des Nierenparenchyms zahlreiche kleinere und grissere 
Abszesse und dazwischen liegende Nekroseherde zu konstatieren. Die rechte Niere makro- 
und mikroskopisch o. B. 

Versuch 46. Kaninchen 2,4kg. Phthaleinausscheidung vor linksseitiger Ureterun- 
terbindung: Beginn 7’, Menge 63,5% in der 1., 27,0% in der 2. und 8,0% in der 3. halben 
Stunde. Nach Ureterunterbindung: Beginn 7’, Menge 61,0% in der 1., 16,5% in 
der 2. und 11,0% in der 3. halben Stunde. Nach Kokkeninjektion: Beginn 6’, Menge 
60,0% in der 1., 12,5% in der 2. und 7,0% in der 3. halben Stunde. Sektionsbefund : 
Staphylokokken im Inhalt des linken hydronephrotischen Beckens positiv, dagegen im Herz- 
blut sowie in der rechten Niere negativ. Die linke Niere hiihnereigross, das Nierenbecken 
stark hydronephrotisch erweitert. Makroskopisch auf der Oberfliiche und der Schnittfliiche 
der Niere mehrere erbsen- bis bohnengrosse, gelbliche Stellen. Mikroskopisch mehrere 
grdssere und kleinere Abszesse und dazwischen ausgedehntere nekrotische Stellen im stark 
hydronephrotisch veriinderten und infiltrierten Nierenparenchym zu konstatieren. Die 
Innenwand der Hydronephrose stark infiltriert und ulzeriert. Die rechte Niere zeigt einige 
keilf6rmige Herde mit Zellinfiltration in der Rinde und im Mark. 

Versuch47. Kaninchen 2,4kg. Verendet am 5. Tag nach Kokkeninjektion. Sek- 
tionsbefund : Staphylokokken beiderseits im Inhalt des Nierenbeckens, aber nicht im Herz- 
blut nachgewiesen. Die linke Niere leicht vergréssert, das Nierenbecken leicht hydrone- 
phrotisch erweitert. Makroskopisch findet man in der Nierenoberfliiche zerstreut liegende, 
miliumgrosse, gelbe Flecke und auf der Schnittfliiche Ulzeration der etwas abgeplatteten 
Papille. Das Nierenparenchym weist mikroskopisch miissig deutliche, hydronephrotische 
Veriinderung und einige kleine Abszesse im Mark neben Nekroseherden in der Rinde auf, wo 
man auch Kokkenembolie in den Kapillarschlingen des Glomerulus feststellt. Die rechte 
Niere zeigt makroskopisch eine iiberall mit mehreren miliumgrossen Flecken bedeckte Ober- 
fliche und auf der Schnittfliiche keilférmige Herde in der Rinde und gelbliche Streifen im 
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Mark. Mikroskopisch bemerkt man hie und da verschieden grosse Abszesse in der Rinde 
und im Mark, die manchmal streifenartig angeordnet sind. 

Versuch 48. Kaninchen 2,6kg. Verendet am 5. Tag nach Kokkeninjektion. Sek- 
tionsbefund : Staphylokokken beiderseits im Inhalt des Nierenbeckens, dagegen nicht im 
Herzblut nachgewiesen. Die linke Niere hiihnereigross, hydronephrotisch. Makroskopisch 
sieht man iiberall auf der Oberfliiche gelbliche, bis stecknadelkopfgrosse Eruptionen, die teil- 
weise ineinander konfluiert sind. Auf der Schnittfliiche bemerkt man radiiir gestellte, gelbe, 
streifenartige Herde im Parenchym und einen subkapsuliir gelegenen Abszess. Mikro- 
skopisch neben miissig deutlicher, hydronephrotischer Veriinderung zahlreiche gréssere und 
kleinere Abszesse in der Rinde und im Mark und auch in der Papille zu konstatieren, die 
manchmal reihenartig angeordnet sind und dadurch radiiire, streifenartige Form annehmen. 
Zwischen den Abszessen auch ausgedehnte nekrotische Herde vorhanden. Ferner bemerkt 
man kortikale Abszessherde. Die rechte Niere weist makroskopisch an der Oberfliiche weni- 
gere kleine Eruptionen und auf der Schnittfliiche einige kleine Abszesse in der Grenzzone 
der Rinde und des Marks und auch im Mark selbst auf. Mikroskopisch kann man in sol- 
chen Herden auch typische Abszessbildung mit Veriinderungen der Harnkaniilchen und 
Glomeruli konstatieren. 


















Zusammenfassende Betrachtung. 










Wir konnten, wie aus den Protokollen ersichtlich, bei unsern Ver- 
suchsreihen in der Mehrzahl der Fiille, niimlich bei 32 gegeniiber 48 Tieren, 
mehr oder weniger ausgepriigte eitrige Herde in der Niere erzeugen. Be- 
sonders gut gelang es bei 8 Fiillen (Versuch 12, 21,33, 41, 44, 45, 47 u. 48), 
die schon innerhalb von 2 Wochen nach Kokkeninjektion unter Anzeichen 








der Sepsis erlagen. 

In der Versuchsreihe B, wo die linke Niere vorher von aussen her ge- 
knetet worden, bemerkte man bei 3 (Versuch 20-22) unter 12 Tieren eitrige 
Herde in der rechten Niere. Bei 2 (Versuch 23 u. 24) traten die Eiter- 
herde in beiden Nieren auf, und bei den iibrigen 7 (Versuch 13-19) be- 
merkte man keinen Eiterherd in beiden Nieren. In der Versuchsreihe C, 
wo die linke Niere bei 12 Tieren operativ blossgelegt und dann geknetet 
worden, kamen die Eiterherde bei 4 Tieren (Versuch 27-30) in der linken 
Niere vor, wiihrend die Eiterherde bei 3 (Versuch 31-33) nur die rechte 
und bei weiteren 4 (Versuch 33-36) beide Nieren betrafen. Bei den iibrigen 
2 (Versuch 25 u. 26) traten in beiden Nieren gar keine Eiterherde auf. 
Unter den Fiillen der Versuchsreihe D, wo die linke Niere mehr oder 
weniger stark hydronephrotisch veriindert war, fand man bei 5 Tieren (Ver- 
such 41-45) Ejiterherde ausschliesslich in einer Niere und bei 3 (Versuch 
46-48) in beiden Nieren. Bei den iibrigen 4 (Versuch 37-40) konnte man 
keinen Eiterherd in den Nieren nachweisen. Inder Versuchsreihe A, die 
als Kontrolle diente, betrafen die Eiterherde bei 4 Tieren (Versuch 4-7) die 
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rechte Niere und bei 5 (Versuch 8-12) beide Nieren, wiihrend bei den 
iibrigen 3 (Versuch 1-3) kein Eiterherd in den Nieren nachzuweisen war. 

Als pathologisch-anatomische Veriinderung im Parenchym der Nieren 
bei ihrer hiimatogenen, eitrigen Infektion hob Brewer kleinste Abszesse, 
die manchmal unter dem Bilde eines Infarktes angetroffen werden, in der 
Rinde und unter die Kapsel, in etwas vorgeschrittenem Stadium Nekrose 
und eitrige Infiltration, spiiter auch gréssere A bszesse, die durch Konfluieren 
kleinerer entstehen, und dann auch perinephritische und pyelonephritische 
Veriinderungen hervor. Nach Neisser soll ein ganz banaler Befund bei 
durch intravenése Staphylokokkeninjektion erzeugter, hiimatogener Infek- 
tion bei Kaninchen besonders Rindenabszesse, streifenférmige Herde und 
Infarktbildung sein. Bei meinen Versuchsfiillen bemerkte ich mehr oder 
minder deutliche A bszessbildung in der Rinde und im Mark, besonders auch 
in der Grenzzone, streifenformige Herde im Parenchym, eitrige Infarkt- 
bildung in der Rinde, Abszesse und eitrige Ulzeration der Papille und ober- 
flichlichen eitrigen Zerfall des Nierenbeckens. Ausserdem wurden Kokken- 
haufen in der Kapillarschlinge der Glomeruli und in den Kapillaren und 
Venen des Markteils nachgewiesen (Versuch 13-16, 18, 19, 27 u. 28). 
Eiterherde in den Organen ausser den Nieren wurden in meinen Versuchs- 
fiillen nur sehr selten, besonders Abszesse im Myokard (Versuch 22) an- 
getroffen, was ja auch der Angabe von Neisser entspricht. 

Nebenbei sei hier bemerkt, dass ich bei meinen Versuchsfiillen in der 
Regel, d. h. bei 45 unter 48 Tieren, mehr oder minder deutliche Fieber- 
steigerung direkt nach Kokkeninjektion und zwar in den darauf folgenden 
Tagen konstatiert habe. Nur als Ausnahme, d.h. in 5 Fiillen, blieb das Fie- 
ber nach Kokkeninjektion ganz aus. Ferner beobachtete ich nach Kokken- 
injektion dfters Erscheinen von Eiweiss und pathologischen Formbestand- 
teilen wie Eiterzellen, rote Blutzellen usw. im Harn. Nur bei wenigen 
Fiillen (in 15 unter 48) wurde kein Eiweiss im ganzen Verlauf nach Kokken- 
injektion im Harn beobachtet, es war dagegen in 6 immer positiv. In den 
iibrigen Fiillen wurde wenige Tage andauernde Albuminurie, besonders im 
Anschluss an die Kokkeninjektion konstatiert. Eiterzellen wurden dagegen 
in fast allen Fiillen, d. h. in 45 unter 48, im Harn nach Kokkeninjektion, 
oft auch im ganzen Verlauf nachgewiesen. Ausserdem wurden im Harn 
nach Kokkeninjektion nicht selten rote Blutzellen, Nierenepithelien, Zylin- 
der und zwar Epithelzylinder beobachtet. 

Nach Runebergsollen bei himatogenen, infektiésen Nephritiden und 
Pyelonephritiden, bei denen am hiiufigsten Infektionen der Colibazillen und 
der Staphylokokken vorkommen, pathogenetisch 2 Typen, niimlich der 
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Typus der Ausscheidungsnephritis mit ihren Folgezustiinden und der sekun- 
diiren Pyelitis und Pyelonephritis und der Typus der embolish-metastati- 
schen, apostematiésen Nephritis zu unterscheiden sein. Natiirlich kénnen 
auch alle Ubergiinge zwischen diesen beiden Typen vorkommen. Brewer 
nimmt an, dass es sich bei den von ihm erhobenen, oben angefiihrten, ver- 
schiedenen V eriinderungen in der Niere bei hiimatogener, eitriger Infektion 
dieses Organs nur um verschiedene Stadien ein und desselben Prozesses 
handelt. Die anatomischen Befunde bei meiner Versuchsfiillen decken sich 
im grossen und ganzen mit denen dieses Forschers, sodass ich hier nicht 
weiter auf Einzelheiten einzugehen brauche. 

Wie schon erwiihnt, wurde das einseitige Auftreten des hiimatogen ent- 
standenen Eiterherdes im Nierenparenchym klinisch bisher schon von vielen 
Autoren beobachtet. Im Experimente Brewers war die Erkrankung bei 
der Hiilfte der Tiere cinseitig aufgetreten. Die durch Trauma, Einfiih- 
rung eines Fremdkérpers, Hervorbringen einer kiinstlichen Hydronephrose 
und Ligatur des Nierenarterie und -vene vorher geschiidigte Niere wurde 
dabei Sfters erkrankt gefunden, wiihrend sich bei den Kontrolltieren, die 
ohne vorangehende Verletzung der Niere Bakterieninjektion bekamen, nie- 
mals einseitige Erkrankung der Niere entwickelte. Auch Moskaleff be- 
tont auf Grund seiner Versuche, dass Traumen und akute Stauungen der 
Niere leichter zur Eiterung in ihr fihren kénnen. In meinen Versuchs- 
fillen wurde einseitiges Auftreten der Eiterherde bei 18 unter 48 Tieren, 
also in 37,5% der Fiille, beobachtet, wiihrend das doppelseitige Auftreten 
der Herde bei 15 unter 48, also in 31,2%, angetroffen wurde. 

Was nun das Auftreten von Eiterherden in der vorher geschiidigten 
Niere bei meinen Versuchsfiillen betrifft, so wurde es in den Versuchsreihen 
B, C und D bei 12 unter 36 Tieren festgestellt. Dabei traten Eiterherde 
in der entgegengesetzten, unberiihrt gelassenen Niere unter 36 Fiillen 2 mal 
und doppelseitig unter 36 9 mal auf. Die Fiille, wo trotz Schiidigung der 
einen Niere beide Nieren nach Kokkeninjektion unversehrt gefunden wur- 
den, betrugen 13 unter 36. Daraus geht hervor, dass die vorher geschiidigte 
Niere ziemlich hiiufig bei himatogener Kokkeninjektion Veranlassung zu 
eitriger Infektion geben kann. Dies wird besonders deutlich aus dem Re- 
sultat der Versuchsreihe D, wo eitrige Infektion bei 5 unter 12 Tieren aus- 
schliesslich in der hydronephrotisch veriinderten Niere festgestellt wurde. 

Unter meinen siimtlichen 48 Tieren waren bei 16, also in 33,3% der 
Fille, nach Kokkeninjektion keine, auch mikroskopisch keine erwiihnens- 
werten Veriinderungen in beiden Nieren festzustellen. Besonders war das, 
wie oben erwiihnt, bei einigen wenigen Fiillen der Versuchsreihen B, C und 
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D trotz vorheriger kiinstlicher Schiidigung der einen Niere der Fall. Sta- 
phylokokken habe ich bei 36 unter 48 Tieren nach Kokkeninjektion im 
Harn wiedergefunden. Davon liessen sich bei 13 (Versuch 2, 3, 13-18, 
25, 26, 37, 38 u. 40) trotz Kokkenausscheidung im Harn auch mikro- 
skopisch nirgends Eiterherde im Nierenparenchym nachweisen. Ferner 
fand man bei 15 Fiillen (Versuch 2-7, 13-16, 18-19, 27-28 u. 33) Eiter- 
kokken in den Epithelien der anscheinend intakten Harnkaniilchen und 
Bowmanschen Kapsel und oft auch im gesunden Harnkaniilchenlumen. 
Trotz all dieser Befund muss ich, im Gegensatz zu Tsutsui, der Ansicht 
von Autoren wie Wyssokowitsch, Pernice u. Scagliosi, Sittman, 
Cotton, Asch, Dyke, Tsuda, Helmholzu. Millikin und Suzuki, 
die fiir den Durchgang der Eiterbakterien durch die Nierenbahn eine Liision 
im Parenchym voraussetzen, beistimmen. 

Was nun die Beziehungen der anatomischen Verinderungen des Nie- 
renparenchyms zu seiner funktionellen Alteration betrifft, so konnte ich bei 
24 Fiillen (Versuch 13, 14, 17-20, 22-24, 26-33, 35-38, 40, 43 u. 46) die 
Phthaleinausscheidung aus den Nieren vor und nach Kokkeninjektion ver- 
gleichen. Bei den Fiillen, wo die Nieren trotz Kokkeninjektion ohne Eiter- 
herde blieben, war die Phthaleinausscheidung zumeist (6 unter 9) mehr 
oder minder beeintriichtigt, wiihrend sie bei Fiillen mit Eiterherden in der 
einen Niere gewohnlich (7 unter 11) keine Verminderung zeigte, was auf 
die Kompensation der intakten Schwesterniere zuriickzufiihren ist. In den 
Fiillen mit beiderseitigen Eiterherden blieb auch die Fihigkeit der Phtha- 
leinausscheidung 6fters gut erhalten. Im grossen und ganzen kann man an- 
nehmen, dass eine bemerkbare Ungleich miissigkeit der Resultate der Phtha- 
leinprobe bei unseren einzelnen Fiillen teilweise von extrarenalem Einfluss 
der Blutinfektion auf die Nierenfunktion abhiingig ist. 


Schlussfolgerungen. 


1. Ich verwendete im ganzen 48 ausgewachsene Kaninchen, denen 
intravenés eine Aufschwemmung von hiimolytischem Staphylococcus pyo- 
genes aureus (1/5000 Schriigagar) injiziert wurde. In der Versuchsreihe 
B wurde den Tieren vorher die eine (linke) Niere von aussen her und in 
der Versuchsreihe C nach operativer Freilegung geknetet. In der Ver- 
suchsreihe D wurde durch Unterbindung des linken Ureters Hydronephrose 
erzeugt. Erst nach dieser Vorbehandlung der einen Niere wurde die Kok- 
keninjektion vorgenommen. Die Versuchsreihe A ohne vorherige Nieren- 
behandlung diente als Kontrolle. 
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2. Bei meinen Versuchstiillen konnte ich in der Mehrzahl der Fiille 


mehr oder weniger ausgepriigte eitrige Herde in der Niere erzeugen. In 
13 Fiillen der siimtlichen Versuchsreihen blieben die Eiterherde trotz Kok- 
keninjektion in beiden Nieren aus, wiihrend sie bei der Mehrzahl der Fiille 
in einer Niere oder in beiden Nieren anzutreffen waren. Diese Eiterherde 
erschienen als kleine Abszessbildung in der Rinde oder im Mark, besonders 
auch in der Grenzzoune, als streifige infiltrierende Herde, Infarktbildung in 
der Rinde, Abszesse und Ulzeration der Papille und Geschwiirsbildung im 
Becken, was von friiheren Forschern auch bei aihnlichen Versuchen beo- 
bachtet wurde. 

3. Die Versuchstiere zeigten in der Regel mehr oder minder deutliche 
Fiebersteigerung direkt nach Kokkeninjektion und zwar in der darauf fol- 
genden Tagen. Auch wurden sehr oft Albuminurie und Eiterzellen und zu- 
weilen rote Blutzellen, Nierenepithelien und Zylinder im Harn konstatiert. 
Kokkenausscheidung konnte man in der Mehrzahl der Fiille nach Kokken- 
injektion, oft andauernd im Verlauf von 2 Wochen im Harn nachweisen. 

4. Einseitiges Auftreten der Eiterherde des Nierenparenchyms wurde 
bei 18 unter 48 ‘Tieren, also in 37,5% der Fiille, gesehen, wiihrend doppel- 
seitiges Auftreten der Herde bei 15, also in 31,2%, angetroffen wurde. Bei 
vorheriger Schiidigung der einen Niere vor Kokkeninjektion, niimlich in 
den Versuchsreihen B, C und D, traten Eiterherde in derselben Niere bei 
einem Drittel der Fiille auf. Besonders war das einseitige Auftreten der 
Eiterherde in der vorher geschiidigten Niere stark ausgepriigt in der Ver- 
suchsreihe D, wo das Parenchym der einen Niere durch Hydronephrose- 
bildung infolge der Ligatur des betreffenden Ureters deutlich veriindert war. 
Daraus geht hervor, dass indirektes und direktes Kueten der Niere und 
Hydronephrosebildung bei den Tieren einen locus minoris resistentiae fiir 
hiimatogene Staphylokokkeninfektion der Nieren schaffen kénnen. 

5. Unter meinen siimtlichen 48 Tieren war in 33,3% der Fiille nach 
Kokkeninjektion, bei wenigen auch trotz vorheriger Schiidigung der einen 
Niere keine, auch mikroskopisch keine nennenswerte Veriinderung in bei- 
den Nieren festzustellen. Auch gab es Fiille, wo trotz Kokkenausschei- 
dung im Harn sich keine mikroskopisch nachweisbaren Herde im Nieren- 
parenchym fanden. Ferner sah ich in 15 Fiillen Eiterkokken in den 
Epithelien der mikroskopisch intakten Harnkaniilchen und Bow manschen 
Kapsel und oft im Lumen der gesunden Harnkaniilchen. Trotz all dieser 
Befunde stimme ich aber der Meinung verschiedener friiherer Forscher, die 
fiir den Durchgang der Eiterbakterien durch die Nierenbahn eine Liision 


des Parenchyms voraussetzen, bei. 
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6. Funktionelle Alteration der Nieren wurde selbst bei den Fiillen, 
wo die Nieren trotz Kokkeninjektion keine Eiterherde zeigten, fest- 
gestellt. Dagegen gab es Fiille, wo bei der Entwicklung der Eiterherde der 
einen oder beider Nieren die Phthaleinausscheidung keine Beeintriichtigung 
erlitt, was auf Kompensation des intakt gebliebenen Nierenparenchy ms zu- 
riickzufiihren ist. Bei der Schiitzung der Resultate der Nierenfunktions- 
priifung muss hier auch der Einfluss extrarenaler Faktoren auf die Nieren- 
funktion durch Blutinfektion des Tiers beriicksichtigt werden. 
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Berichtigung zu Aufsatzen: ,,Studien iiber das Tapetum 
lucidum chorioideale“ und ,,Uber den Seh- 
purpur im tapezierten Auge.“ 

(Tohoku Journal Bd. 12, 1929.) 


Von 


Yuji Hosoya. 
(Mi @ HE —) 


(Aus dem IT. physiologischen Institut der Universitat zu Sendai, 
Direktor : Prof. Dr. T. Fujita.) 


Die Wellenlingenskalenstriche wurden auf den meisten spektrogra- 
phischen Figuren (Figg. 7, 9, 11, 12, 13 (b), 14 und 15, §. 134-143) beim 
Druck inkorrekt gesetzt, sie miissen nach der Fig. 10, 5. 137, wo sie rela- 
tiv korrekt aufgetragen sind, korrigiert werden. Auch fiir die Bezeich- 
nung der Wellenliingeneinheit muss auf den Figuren (Figg. 7, 9, 10, 11, 
12, 13 (b), 14 und 15, S. 134-143) statt 10° A. E. 10° A. E. stehen. 

In Fig. 2, S. 148 ist die Lage der Papilla nervi optici fiir R,, R, und 
L unrichtig gezeichnet, sie muss der in Fig. 1 gezeichneten entsprechend 
korrigiert werden. 
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